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РЕЗЮМЕ

Въведение: Глиобластомът е най-агресивни-
ят и злокачествен тумор на централната нерв-
на система. Високата смъртност на пациенти-
те, страдащи от глиома, и трудностите при ле-
чението водят до търсене на нови и по-ефектив-
ни потенциални противотуморни агенти. Про-
полисът в комбинация с други природни продукти 
показват потенциал в противотуморното лече-
ние на глиобластом.

Цел: Целта на настоящия обзор е да се пред-
ставят литературни данни за мястото на про-
полиса в лечението на глиобластом. 

Материали и методи: Чрез документален 
метод е направен литературен обзор на на-
учни публикации в различни научни бази дан-
ни (Pubmed, Web of Science, ScienceDirect, Scopus 
и др.). Като ключови думи са използвани: глиоб-
ластом, прополис, Hypericum perforatum, Bacopa 
monnieri, Temozolomide.

Резултати: Наблюдава се инхибиране на миг-
рацията на U87MG клетки след лечение с ком-
бинация от етанолни екстракти на прополис и 
жълт кантарион. Цитотоксична и антипроли-
феративна активност върху клетъчни линии на 
човешки глиобластом демонстрира и екстракт 
от прополис, комбиниран с B. monnieri.

Заключение: Все по-задълбочено се изслед-
ват ефектите на прополис самостоятелно или в 
комбинация с други природни продукти върху ту-
морни клетъчни линии с различен произход (вкл. 
глиобластомни). Натрупването на все по-голям 

ABSTRACT

Introduction: Glioblastoma is the most aggres-
sive and malignant central nervous system tumor. The 
high mortality of patients suffering from glioma and 
the difficulties in treatment lead to the search for new 
and more effective potential antitumor agents. In com-
bination with other natural products, propolis shows 
potential in the antitumor treatment of glioblastoma.

Aim: This review aims to present literature data 
on the role of propolis in the treatment of glioblastoma.

Materials and Methods: A literature review of 
scientific publications in various scientific databases 
(PubMed, Web of Science, ScienceDirect, Scopus, etc.) 
was conducted using a documentary method. Key-
words used were glioblastoma, propolis, Hypericum 
perforatum, Bacopa monnieri, and temozolomide.

Results: After treatment with a combination of 
propolis and St. John‘s wort ethanol extracts, inhibi-
tion of U87MG cell migration was observed. Propolis 
extract combined with B. monnieri also demonstrated 
cytotoxic and antiproliferative activity on human glio-
blastoma cell lines.

Conclusion: The effects of propolis, alone or in 
combination with other natural products, on tumor 
cell lines of different origins (including glioblastoma) 
are being increasingly studied. Accumulating scientif-
ic evidence on the effects of propolis could lead to its 
inclusion in the standard treatment of glioblastoma.

Keywords: glioblastoma, temozolomide, flavonoids, 
propolis, Hypericum perforatum, Bacopa monnieri
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ните да търсят и разработват нови противоту-
морни агенти. Често пациентите с онкологични 
заболявания използват методите на КАМ - апи-
терапия и фитотерапия, за подобряване и под-
крепа на организма (4). 

Флавоноиди
През последните години флавоноидите често 

се използват за лечение на туморни образувания. 
Доказано е, че флавоноидите имат разнообразни 
биологични функции като антиоксиданти, пре-
дотвратяване на ангиогенезата, противовъзпа-
лителен ефект, инхибиране на пролиферацията 
на ракови клетки и защита на нервните клетки. 
Флавоноидите имат способността да регулират 
дълги некодиращи РНК (LncRNA), да регулират 
епигенетичната модификация, транскрипцията 
и да променят микро РНК (miRNA) експресия-
та на GBM чрез lncRNA на генно ниво. Установе-
но е, че флавоноидите могат да индуцират апоп-
тоза и автофагия на GBM клетки чрез регулира-
не на lncRNA (20).

Представители от групата на флавоноиди-
те, имащи значение за лечението на туморни об-
разувания, са генистеин, епигалокатехин галат 
(EGCG), кверцетин, вoгонин, лутеолин, апиге-
нин, мирицетин, делфинидин, фисетин и проaн-
тоцианидин (19).

Прополис
Прополисът е естествен пчелен продукт, ха-

рактеризиращ се с богат химичен състав, в който 
най-активните съединения са флавоноиди (напр. 
хризин, апигенин, пиноцембрин, пинобанксин, 
кемпферол), ароматни киселини (напр. р- кума-
рова, ферулинова), естери (фенетилов естер на 
кафеената киселина - CAPE) (25,42). Проявява 
антибактериални, антимикотични (18,23,38), ан-
тивирусни (44) хепатопротективни (30) и иму-
ностимулиращи действия (14,44). Доказано е, че 
ефикасността на прополиса зависи от богатия 
му химичен състав, но най-активните съедине-
ния са флавоноидите, ароматните киселини и ес-
терите (7,12). Прополисът демонстрира и проти-
вотуморна активност (фиг. 1) (9) срещу различ-
ни клетъчни линии като клетъчна линия на чо-
вешки глиобластом (U87MG (HTB-14)), човешки 
рак на простатата (PC3) (37), карцином на млеч-

ВЪВЕДЕНИЕ

Глиалните тумори (глиоми) от IV степен се 
класифицират като глиобластом (GBM), който е 
най-честият, най-злокачественият и агресивен 
мозъчен тумор при възрастни. 

GBM представляват около половината от зло-
качествените тумори на централната нервна сис-
тема, среща се по-често при мъже и е със сред-
на преживяемост на пациентите около 15 месе-
ца (11,16). Средната възраст на поставяне на диа-
гнозата при глиобластомите е 64 години (46). Раз-
пространението на тумора извън ЦНС е рядко. 
Най-честите места на екстракраниални метаста-
зи са белите дробове и плеврата (11,16).

Стандартното лечение на глиобластом об-
хваща хирургична намеса и последваща лъче-
терапия. Химиотерапия се прилага при глиоми 
ІV степен по данни на Световната здравна орга-
низация (46). В САЩ са одобрени две лекарства 
от FDA за лечение на GBM чрез системно при-
ложение: темозоломид (TMZ) за лечение на но-
водиагностициран GBM и бевацизумаб за лече-
ние на рецидивиращ GBM (16). В България, спо-
ред Фармакотерапевтичното ръководство по ме-
дицинска онкология, TMZ се използва за следо-
перативна химиотерапия в комбинация с лъче-
лечение и при рецидив. Бевацизумаб не е вклю-
чен в химиотерапевтичното лечение на рецидив 
в България (46). Въпреки съществуващите тера-
пии преживяемостта на пациентите с тази диа-
гноза е ниска, поради радио- и химиорезистент-
ност, която е присъща на тумора.

TMZ (8-карбамоил-3-метилимидазо [5,1- d 
]-1,2,3,5-тетразин-4 (3Н)-он) е перорален алки-
лиращ агент, принадлежащ към имидазолтерт-
разините (22), който проявява противотуморни 
свойства срещу злокачествени заболявания (24).

През 2007 г. Krista A. van Nifterik M.Sc.et al. 
описват, че TMZ става част от стандартната те-
рапия за пациенти с новодиагностициран GBM, 
след като наблюдават, че комбинацията от TMZ 
със стандартна всекидневна фракционирана лъ-
чева терапия, последвана от адювант TMZ, подо-
брява прогнозата (41). 

Общата резистентност към химиотерапията 
и липсата на ефективно лечение насърчава уче-

брой научни доказателства за ефектите на про-
полиса би могло да доведе до включването му към 
стандартното лечение на глиобластом.

Ключови думи: глиобластом, темозоломид, 
флавоноиди, прополис, Hypericum perforatum, 
Bacopa monieri 
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ната жлеза (MCA), човешки епителен карцином 
(HeLa), човешка левкемия (HL-60, CI41, U937), 
човешки овариален карцином (SK-OV). -3), клет-
ки от човешки белодробен карцином (NCI-H358) 
(A549) (13), човешки хепатоцелуларен карци-
ном (HepG2), човешки рак на шийката на матка-
та (ME180) и човешки рак на панкреаса (PANC-1, 
BxPC-3) (8,24).

Противотуморната активност на прополиса 
се осъществява чрез спиране на пролиферация-
та и/или индуциране на апоптоза в различни ра-
кови клетки, чрез активиране на кинази и осво-
бождаването на цитохром Ц в цитозола, което 
води до активиране на каспази (8,24,28).

Borawska, MH et al. изследват влиянието на 
екстракт от прополис и други пчелни продукти 
върху човешки глиобластомни клетки (U87MG). 
Прополисът показва най-високите цитотоксич-
ни свойства в сравнение с други тествани пчел-
ни продукти и намалява активността на NF-кB в 
U87MG клетъчната линия. Освен това етаноло-
вият екстракт от прополис синергично засилва 
активността на TMZ срещу пролиферацията на 
U87MG клетки (13). 

Markiewicz-Żukowska et al. описват, че TMZ, 
прилаган заедно с прополис, повишава чувстви-
телността на раковите клетки на човешкия мо-
зък, което показва, че комбинацията от TMZ с 
естествени продукти може да бъде по-ефектив-
на при лечението на глиома, отколкото използ-
ването на TMZ самостоятелно. Тези естествени 
биоактивни съединения могат да имат съвмест-
но действие с химиотерапевтиците. Комбинаци-
ята от TMZ и естествени противотуморни аген-
ти се предлага като нов подход при лечението на 
тумори на централната нервна система (ЦНС) (5). 

Прополис и жълт кантарион
H. perforatum L. е известен с употребата си 

при лечение на леки до умерени депресивни раз-
стройства. Повечето изследователи потвържда-

ват, че ефектът му е свързан с обратното поема-
не на серотонин в нервните синапси и инхиби-
рането на моноаминоксидазата. Най-активни-
те съставки на H. perforatum L. са хиперицин и 
хиперфорин. Най-голямото количество хипери-
цин (0,115 %) се получава след етанолова екстрак-
ция, докато най-добра ефективност за хиперфо-
рин (2,397 %) се получава след суперкритична 
екстракция с въглероден диоксид (10). Хипери-
цинът е най-широко изследваната съставка на 
H. perforatum L. Noell et al. (34) доказват за първи 
път, че хиперицинът се натрупва селективно при 
C6 глиомни моделни клетки при плъхове. Pfaffel-
Schubart и др. (32) описват, че фотосенсибилиза-
торът хиперицин силно инхибира пролифера-
цията на U373MG глиомни клетки и индуцира 
апоптотична клетъчна смърт. Според Roscetti и 
др. (35) екстрактът от H. perforatum L. проявява 
време- и дозозависим инхибиращ ефект върху 
растежа на клетъчна линия K562 на човешка лев-
кемия и индуцира апоптоза, докато пречистени-
ят хиперицин има слаб цитотоксичен ефект и не 
предизвиква клетъчна смърт чрез апоптоза (26).

През 2016 г. Borawska, M.H. и др. проучват за 
първи път антипролифератичния и антимигра-
ционния ефект на комбинация от етанолни екс-
тракти от прополис (EEP) и етанолов екстракт от 
свеж H. perforatum L. (HPE) върху глиобластом-
ни U87MG клетъчни линии. Авторите описват, 
че комбинацията от EEP и HPE проявява значи-
телно по-силен инхибиращ ефект върху расте-
жа на U87MG клетки в сравнение с прилагането 
им самостоятелно. Наблюдават още инхибиране 
на миграцията на U87MG клетки след лечение с 
комбинация от EEP и HPE (фиг. 2) (4).

Прополис и Bacopa monnieri
Bacopa monnieri (L.) Wettst., местно извест-

но като Brahmi, е растителен вид от семейство 
Plantaginaceae, който естествено се среща във 
влажни зони и блата. B. monnieri е едно от най-ва-
жните растения в китайската аюрведа медицина, 
което се използва при лечение на епилепсия, без-

Фиг. 1. Противотуморна активност на прополис 
(модифицирано по Hui-Fang Chiu et al. (9)

Фиг. 2. Морфологични промени в U87MG клетките 
след третиране с ЕЕР, HPE и тяхната комбинация 

(модифицирана по Borawska, M.H. и др. 2016) (4).
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съние и като успокоително средство при тревож-
но разстройство (27). Най-важните активни съ-
единения на това растение са тритерпенови са-
понини (наречени бакозиди) (29,31), алкалоиди 
(брамин и херпестин), флавоноиди и стероид-
ни съединения (2,45). In vivo проучвания показ-
ват, че екстрактът от B. monnieri, съдържащ 25% 
бакозид А, предизвиква анксиолитичен ефект, 
сравним с този на лоразепам, без да проявява не-
говите странични ефекти (3). Бакозидите имат 
разнообразно фармакологично действие. 

Изследвания показват, че B. monnieri дейст-
ва като антиоксидант и противовъзпалително 
средство (40,43), проявява хепатопротективен 
(15), антимикробен (33) и противоязвен ефект 
(36). При болестта на Алцхаймер инхибират ак-
тивността на липоксигеназата, проявяват анти-
оксидантно действие и защитават невронните 
клетки на префронталния кортекс, хипокампуса 
и стриатума. Освен това бакозидите повишават 
глутатион пероксидазата, хелатират желязото и 
засилват медиираната от азотен оксид церебрал-
на вазодилатация, което води до подобрения на 
паметта (6) .

По данни на Aithal MG и Rajeswari N. бакозид 
А проявява in vitro противотуморна активност, 
индуцирайки апоптоза чрез сигналния път на 
Notch в GBM (1).

Според John, S и др. (17) бакозид А има от-
лична наличност в мозъка след перорален при-
ем, вследствие на което го предлагат като по-
тенциално лечение на GBM. Други автори по-
казват, че B. monnieri (дихлорометанова фрак-
ция) има противотуморен потенциал срещу раз-
лични човешки ракови клетъчни линии - дебело 
черво (HT29, Colo320 и Caco2), бял дроб (A549), 
шийка на матката (HeLa, SiHa) и гърда (MCF-7, 
MDAMB-231) (IC50 41,0–60,0 µg/mL след 72 часа) 
- и in vivo при мишки, третирани с асцитен кар-
цином на Ehrlich (EAC) (при доза от 40 mg/kg те-
лесно тегло) (27). Също така е потвърдено чрез in 
silico скрининг, че противотуморната активност 
на B. monnieri може да се дължи на наличието на 
бакозиди и кукурбитацин (21). Други проучва-
ния показват, че бакопасид II (компонент на ба-
копа) инхибира растежа на раковите клетки на 
дебелото черво при ≥20 µM за клетки HT-29 и ≥15 
µM за клетки SW480, SW620 и HCT116 чрез инду-
циране на спиране на клетъчния цикъл и апоп-
тоза (39).

В обобщение Moskwa, J. et al. (27) са първите, 
които доказват, че екстракти от полски прополис, 
комбинирани с B. monnieri, имат силни цито-
токсични и антипролиферативни ефекти върху 

клетъчни линии на човешки глиобластом. Ефек-
тивността се свързва както с високото съдър-
жание на полифенолни съединения в прополи-
са, така и на бакозиди в B. monnieri. Тези откри-
тия предполагат, че прополисът в комбинация с 
B. monnieri показва обещаваща противотуморна 
активност за лечение на рак на глиобластомa.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Високата смъртност на пациентите, страда-
щи от глиома, трудностите при лечението, мно-
гобройните странични ефекти и неуспехите на 
конвенционалната терапия водят до търсенето 
на нови и по-ефективни потенциални противо-
туморни агенти от естествен произход. Провеж-
дат се все по-задълбочени изследвания върху 
ефектите на прополис върху туморни клетъчни 
линии с различен произход (вкл. глиобластомни) 
в комбинация с други природни продукти. Нат-
рупването на все по-голям брой научни доказа-
телства за ефектите на прополис би могло да до-
веде до включването му към стандартното лече-
ние на GBM.
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