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Streszczenie

Ostatnie badania wykazaly réznorodne mechanizmy odpowiedzialne za dziatanie przeciwreumatyczne, przeciwzapalne, przeciwbo-
lowe oraz przeciwnowotworowe jadu pszczelego. Hamujacy wptyw jadu pszczelego oraz jego poszczegdlnych sktadnikow na eks-
presj¢ genow prozapalnych: COX-2 i fosfolipazy A, jak réwniez spadek produkcji mediatorow procesu zapalnego, takich jak: TNF-a,
IL-1, IL-6, NO oraz RFT, moga odgrywa¢ wazna rol¢ w dziataniu przeciwartretycznym tego produktu. Biorac pod uwage dzialania
niepozadane wielu niesteroidowych lekow przeciwzapalnych, terapia jadem pszczelim moze by¢ alternatywna metoda w leczeniu
chordb reumatycznych, takich jak RZS.

Jad pszczeli wykazuje takze aktywno$¢ przeciwnowotworowa. Liczne linie komorek nowotworowych, takich jak: komorki raka
nerki, ptuc, watroby, prostaty, pgcherza, piesi, jak rowniez komorek biataczki, moga by¢ punktem docelowym dla dziatania melitty-
ny, gldwnego sktadnika jadu pszczelego.

SEOWA KLUCZOWE: jad pszczeli, melittyna, wlasciwosci farmakologiczne.

Summary

Recent studies have shown different mechanisms responsible for the anti-rheumatic, anti-inflammatory, analgesic and anticancer
activity of honeybee venom. Inhibitory effect of bee venom and its individual components on the expression of proinflammatory
genes: COX-2 and phospholipase A2, as well as decrease of production of inflammation mediators such as: TNF-a, IL-1, IL-6, NO
and ROS may play an important role in anti-rheumatic action of this product. Considering the many side effects of NSAIDs, bee
venom therapy can be an alternative method for the treatment of rheumatic diseases such as rheumatoid arthritis.

Bee venom also exhibits antitumor activity. Many cancer cell lines: renal, lung, liver, prostate, bladder and mammary cancer cells as
well as leukemia cells may be the target for the action of melittin, the main component of bee venom.

KEYWORDS: honeybee venom, melittin, pharmacological properties.

Wstep

Produkty pochodzenia naturalnego jako niezwykle
bogate zrédto zwiazkéw o zréznicowanych wilasciwos-
ciach chemicznych oraz biologicznych stanowia alterna-
tywe dla lekéw syntetycznych. Laboratoria badawcze na
calym $§wiecie pracuja nad poszukiwaniem innowacyjnych
lekéw pochodzenia naturalnego taczacych w sobie zarow-
no skutecznosé, jak i bezpieczenstwo stosowania.

Sposrod produktow naturalnych na szczegdlng uwage
zastuguje jad pszczeli, bedacy wydzieling gruczotow jado-
wych pszczoly miodnej (Apis mellifera). Skitad jadu jest
bardzo zlozony. Zdecydowana wigkszos$¢ jego suchej masy
stanowia peptydy (melittyna, apamina, peptyd MCDP,
tertiapina, sekapina, adolapina, prokamina) i biatka o wta-
sciwosciach enzymatycznych (fosfolipaza A,, hialuronida-
za, fosfomonoesteraza, lizofosfolipaza, a-D-glukozydaza).
Ponadto w jadzie wystgpuje wiele zwiazkow niskocza-
steczkowych: feromony, aminy biogenne, cukry, amino-
kwasy, fosfolipidy, biopierwiastki. Wiele sktadnikow jadu
pszczelego to zwiazki farmakologicznie czynne, a ztozony

sktad tego surowca powoduje, ze wywiera on wielokierun-
kowe dzialanie [1]. Potwierdzono juz skuteczno$¢ jadu
w leczeniu takich schorzen, jak: choroby reumatyczne, bol
oraz choroby nowotworowe.

Ponadto jad pszczeli podawany w dawkach terapeu-
tycznych lub nawet znacznie wyzszych jest catkowicie
bezpieczny i nie powoduje zadnych skutkéw ubocznych,
co zostato udowodnione w badaniach klinicznych.

Dzialanie przeciwreumatyczne jadu pszczelego

Etiologia choroby zwyrodnieniowej stawow i reumato-
idalnego zapalenia stawow

Choroba zwyrodnieniowa stawow jest bardzo po-
wszechnym schorzeniem wystepujacym gtownie w wie-
ku $rednim i u o0sob starszych. Atakuje ona duze stawy,
gtownie kolanowe powodujac lokalne zmiany degenera-
cyjne w chrzastce, przerost kosci podchrzgstnych, nad-
mierny przyrost kosci dookota regionéw podchrzgstnych
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i deformacje stawoéw. Zmianom tym towarzyszy stan
zapalny.

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) wystepuje
u okoto 0,5% populacji osob dorostych. RZS jest jed-
nostka chorobowa na podtozu autoimmunologicznym,
ktorej etiologia nie jest znana. Jednakze okreslono ka-
skade immunologicznych i zapalnych reakcji powoduja-
cych to schorzenie. Mechanizmy te powoduja stan za-
palny blony maziowej, po czym nastgpuje nieodwracalna
destrukcja stawow i kosci [2].

W RZS fibroblasty bltony maziowej (synowiocyty),
makrofagi, komodrki T, komoérki B, neutrofile, komorki
tuczne, komorki dendrytyczne oraz komorki NK — natu-
ral killers naciekaja tkanke btony maziowej. Nie wiado-
mo, w jaki sposOb proces zapalny zostaje zainicjowany,
poniewaz blona maziowa, w ktorej przebiega proces
zapalny, ma juz histopatologiczne wtasciwosci choroby
przewleklej] w momencie, kiedy obserwuje si¢ pierwsze
objawy kliniczne [3]. W klinicznym stadium choroby
stwierdzono zwigkszona komoérkowo$¢é mazidwki (hi-
perplazj¢). Prowadzi do tego mobilizacja komorek za-
palnych, lokalny zastdj i namnazanie si¢ komorek. Na-
pltyw komorek zapalnych do maziowki jest zalezny od
wielu czynnikéw immunologicznych [4].

W reakcje zapalne zaangazowane sa mediatory pro-
cesu zapalnego takie jak: tlenek azotu (NO) i prostaglan-
dyny (PG), ktére dzialaja na specyficzne receptory ulo-
kowane na powierzchni komorki [S]. Cytokiny prozapalne
takie jak: IL-1 1 TNF aktywuja szlak indukowalnej syntazy
tlenku azotu (iNOS) w komorkach kosci, a powstajacy
NO nasila procesy zapalne. Natomiast prostaglandyny
zwiazane sa ze zlozonymi interakcjami prowadzacymi
do nadzerki chrzastki stawowej i kosci okolostawowe;j.
Podwyzszony poziom PG stwierdzono w komorkach
maziowych, na ktoére dzialano za pomoca mediatoréw
procesu zapalnego oraz u pacjentow z RZS [6]. Kolej-
nym waznym czynnikiem odgrywajacym istotna rol¢ w
patofizjologii stanow cigzkich choréb zapalnych takich
jak RZS, jest fosfolipaza A,. Dlatego czynniki hamujace
fosfolipazg A,, m.in.: COX-2 oraz NOS moga by¢ poten-
cjalnie wykorzystane, jako leki przeciwzapalne i przeciw-
artretyczne.

Terapia chorob reumatycznych jadem pszczelim

W leczeniu chordb reumatycznych stosuje si¢ metody
konwencjonalne takie jak: leczenie farmakologiczne, fizy-
koterapig, kinezyterapig oraz metody chirurgiczne (obecnie
szeroko stosowana artroskopia z artroplastyka). Leczenie
farmakologiczne (niesteroidowe leki przeciwzapalne, stero-
idy, leki immunosupresyjne) obarczone jest szeregiem
dzialan niepozadanych, zatem nalezy poszukiwaé bez-
pieczniejszej 1 efektywniejszej terapii [7]. Alternatywna
metoda moze by¢ w tym przypadku terapia z uzyciem jadu
pszczelego.

Dziatanie przeciwartretyczne jadu pszczelego badane
bylo na réznych modelach zwierzgcych takich jak: artre-

tyzm indukowany immunologicznie — karagening lub lipo-
polisacharydami. Wykazano, ze po podaniu podskérnym
jadu pszczelego nastgpuje zahamowanie wywotanego kara-
gening immunologicznego artretyzmu szczurdw w Sposob
zalezny od dawki [8]. Pojedyncza dawka jadu pszczelego
podana podskornie na dzien przed lub dzien po podaniu
CFA (complete Freund’s adjuvant — czynnik wywolujacy
chorobg) efektywnie hamowata rozwdj zapalenia wielosta-
wowego. Efekt ten maleje wraz ze zwigkszajacym si¢
opoznieniem w podaniu jadu. Jad pszczeli byl najbardziej
efektywny, gdy byl wstrzykiwany podpodeszwowo razem
z CFA. Podobnie do jadu pszczelego dziataja rowniez inne
antygeny np. albumina jajka. Stwierdzono, ze zapobiegaja
rozwojowi artretyzmu, kiedy zostana zmieszane z CFA
i wstrzyknigte w tylng tapg. To sugeruje, Ze mechanizm
antyartretycznego dziatania jadu pszczelego polega na
modyfikacji odpowiedzi immunologicznej. Dzieje si¢ to
prawdopodobnie na drodze konkurencji antygenowe;.

Mozliwy mechanizm dziatania antyartretycznego jadu
pszczelego

Wykazano, ze wyizolowana z jadu pszczelego adola-
pina posiada silne wiasciwosci przeciwzapalne i prze-
ciwbolowe [9]. Przeciwartretyczne dziatanie adolapiny
powiazane jest prawdopodobnie z hamowaniem syntezy
prostaglandyn. W innych badaniach wykazano takze, ze
jad pszczeli hamuje artretyzm wywolany przez drobno-
ustroje Mycobacterium butyricum u szczurow Lewisa.
Jad pszczeli podany w dawce 2 mg/kg/dzien przez 24
dni hamowat odpowiedzi zapalne, ale ich catkowicie nie
znosit [10]. Badania te wykazaty, ze jad pszczeli hamuje
artretyzm indukowany immunologicznie w wigkszym
stopniu u samic szczurOw niz u samcoOw. Natomiast
podobne u obu pici byly zmiany w metabolizmie hemu.
Modyfikacje w metabolizmie hemu wywotane przez jad
pszczeli sugeruja, ze zaburzenia uktadu immunologicz-
nego powoduja rowniez zmiany w watrobowych enzy-
mach mikrosomalnych.

Przedstawiono takze dowody na to, ze jad pszczeli
silnie hamuje produkcj¢ nadtlenkéw i wodoronadtlen-
kéw przez neutrofile ludzkie. Dzieje si¢ to w sposob
nietoksyczny i zalezny od dawki [11]. Stwierdzono row-
niez, ze melittyna wykazuje wysokie powinowactwo do
laczenia si¢ z kalmoduling. Poniewaz taczenie si¢ z kal-
modulina hamuje produkcje nadtlenkéw w neutrofilach
ludzkich, zbadano wptyw melittyny i innych peptydow
jadu pszczelego na produkcje tych reaktywnych form
tlenu (RFT) w ludzkich leukocytach krwi obwodowe;.
Wykazano, ze w przeciwienstwie do pozostatych frakcji
jadu pszczelego, melittyna hamuje produkcj¢ wolnych
rodnikow. Zatem melittyna hamujac produkcj¢ RFT
przez komorki zapalne, zmniejsza sam proces zapalny w
tkance. Na tej podstawie zasugerowano, ze melittyna
moze shizy¢, jako modelowe biatko odgrywajace role
w regulacji procesu produkcji wolnych rodnikéw in vivo
w przebiegu réznych schorzen, w tym artretyzmu.
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Frakcja wodna jadu pszczelego (masa ponizej 20 kDa)
zawiera prawdopodobnie najbardziej aktywne sktadniki
[12]. Poréwnano wiasciwosci przeciwzapalne n-heksanu,
octanu etylu i frakcji wodnych jadu pszczelego poprzez
pomiar in vitro aktywnosci COX i produkeji cytokin proza-
palnych (TNF-a i IL-1B). Frakcja wodna jadu pszczelego
zostata podzielona na 3 subfrakcje zgodnie z masa cza-
steczkowa. Frakcja 1. (powyzej 20 kDa), frakcja 2. (pomig-
dzy 10 i 20 kDa) i frakcja 3. (ponizej 10 kDa). Frakcje 2.
i 3. silnie hamowaty aktywno$¢ COX-2 i ekspresj¢ mRNA
COX-2 w sposob zalezny od dawki i bez zadnych cytotok-
sycznych efektow. Wszystkie 3 subfrakcje hamowatly pro-
dukcje TNF-a i IL-1P. Badania te po raz pierwszy zasuge-
rowaly dzialanie przeciwzapalne jadu pszczelego na drodze
hamowania COX-2 oraz cytokin prozapalnych: TNF-a
i IL-1P. Najprawdopodobniej przeciwartretyczne dziatanie

jadu pszczelego zwiazane jest ze spadkiem ekspresji COX-
2 i fosfolipazy A, oraz obnizeniem poziomu TNF-a, IL-1,
IL-6, NO i RFT. Inne badania przedstawiaja mechanizm
dziatania przeciwzapalnego jadu pszczelego na poziomie
molekularnym [1]. Jad pszczeli w dawkach 0,5-5,0 pg/ml
hamowat indukowana lipopolisacharydami (LPS) produk-
cje PGE, i NO w komorkach Raw 264.7 (linia komérkowa
mysich makrofagdw).

W bardziej precyzyjnych badaniach dotyczacych me-
chanizmu dziatania jadu wykazano, ze jad pszczeli albo
sama melittyna hamuje, w sposob zalezny od dawki, przy-
Iaczanie si¢ do DNA czynnika NF-kB (Ryc. 1.). Hamowana
jest rowniez aktywno$¢ transkrypcyjna w komorkach linii
Raw 264.7, synowiocytach i komérkach THP-1 [13]. Jest to
zwigzane ze spadkiem uwalniania IkB w cytozolu.
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Rycina 1. Proponowany mechanizm dziatania antyartretycznego jadu pszczelego [1].
Figure 1. Proposed mechanism of anti-arthritic activity of honeybee venom.

Wyjasnienie Ryc. 1: Aktywnos¢ czynnika NF-kB stymulowana jest przez rozne czynniki prozapalne. Kompleks IKK skiadajqcy sie
z kinaz IKKa i IKKp oraz podjednostki regulatorowej NEMO (IKKy) powoduje fosforylacje IxB (inhibitor NF-xB), co prowadszi do jego
degradacji. W rezultacie dochodzi do wnikania aktywnych dimeréow NF-kB do jadra komorki, gdzie lqczq sie one z DNA i powodujq
ekspresje genow prozapalnych. Jad pszczeli, wzglednie sama melittyna, hamuje uwolnienie IkB poprzez supresje kompleksow IKK. Dzieje
sie to na drodze interakcji pomiedzy grupami sulfhydrylowymi (SH) IKKo oraz IKKp z czqsteczkq melittyny, co prowadzi do dezaktywa-
¢ji NF-kB. W rezultacie hamowana jest synteza mediatorow prozapalnych. Jad pszczeli lub melittyna moze rowniez wchodzi¢ w interak-
¢je z podjednostkq p50 NF-kB w ten sposob hamowa¢ translokacje p50 do jadra komorki.
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Wykazano, ze syntetyczna melittyna hamuje aktyw-
no$¢ enzymatyczna wydzielniczej fosfolipazy A, pocho-
dzacej z ptynu maziowego (otrzymanego od pacjenta
z reumatoidalnym zapaleniem stawow) poprzez bezpo-
srednie faczenie si¢ z nig. To wskazuje, ze zmniejszanie
aktywnosci kluczowych enzyméw procesu zapalnego
moze by¢ potencjalnym celem dziatania terapeutycznego
jadu pszczelego lub jego sktadnikow [14].

Reumatoidalne zapalenie stawow jest choroba, w ktorej
stwierdzona jest niedostateczna aktywnos$¢ apoptotyczna.
Wykazano, ze zmienione zapalnie w przebiegu RZS ko-
morki maziowki traktowane jadem pszczelim ulegaty apop-
tozie w ciagu 24 h [15, 16].

Dzialanie przeciwbélowe jadu pszczelego
Dzialanie nocyceptywne jadu pszczelego

Iniekcja jadu pszczelego moze powodowac poczat-
kowo efekt nocyceptywny, a nastgpnie przedtuzajacy si¢
efekt anty-nocyceptywny. Jad pszczeli w swoim sktadzie
zawiera substancje wywotujace bol, w tym melittyng,
histaming, fosfolipazeg A,. Dlatego szereg doniesien nau-
kowych opisuje nocyceptywne dziatanie jadu po iniekcji
dopodeszwowej [17, 18].

W mechanizmie dziatania nocyceptywnego jadu
pszczelego biora udzial rézne szlaki metaboliczne.
Stwierdzono udziat ATP P2x-purynoreceptora w trwatej
nocyceptywnej odpowiedzi indukowanej iniekcja jadu
pszczelego do podeszwowej powierzchni tylnej tapy
szczura [19]. Srodskérne podanie 5 pg melittyny w dlo-
niowg strong przedramienia ludzkiego powodowato silny
bol, po ktorym nastgpowal trwaly wzrost temperatury.
Miejscowa aplikacja 10% zelu z lidokaina nie zmniej-
szata znaczaco bolu indukowanego melittyna, ale ttumita
wzrost temperatury. To sugeruje, ze dawka 5 pug melitty-
ny jest wystarczajaca do powodowania bolu u ludzi,
a 10% zel z lidokaing zmniejsza indukowany melittyna
odruch nerwowy bez znaczacego efektu przeciwbolowe-
go. Podskdrna iniekcja melittyny w tylna powierzchnig
tylnej tapy szczura powodowata natychmiastowa to-
niczng odpowiedz nocyceptywna [20]. Zarowno inten-
sywnos¢, jak i czas trwania odpowiedzi na melittyng
byty monofazowe i zalezaly od dawki podania. Towa-
rzyszacymi skutkami iniekcji melittyny byty: nadwraz-
liwo$¢ cieplna i mechaniczna (hiperalgezja i allodynia)
oraz reakcje zapalne (obrzgk tapy i wysigk). Zasugero-
wano, ze melittyna jest odpowiedzialna za powodowanie
dlugotrwatych zmian w neuronach rdzenia oraz za trwa-
la, spontaniczna nocycepcje (persistent spontaneous
nociception — PSN), termiczna i mechaniczng nadwraz-
liwo$¢ oraz odpowiedzi zapalne.

Takze u ludzi wykazano hiperalgezje wywotana me-
littyna. 6 zdrowym ochotnikom podawano 10 pg melit-
tyny $rodskornie i dowiedziono, ze zwiazek ten indukuje
termiczna hiperalgezje [21].

Anty-nocyceptywne dziatanie jadu pszczelego

Pomimo ze iniekcja jadu pszczelego powoduje bol
i hiperalgezje, sa dowody sugerujace, ze jad pszczeli
moze dziata¢ roéwniez anty-nocyceptywnie w procesie
zapalnym. Tradycyjnie jad pszczeli stosowany byl do
znoszenia bolu i leczenia przewlektych choréb o podtozu
zapalnym. Podskorne podanie jadu pszczelego w punkt
akupunkturowy (apipunktura) powodowato silny efekt
przeciwbolowy.

Mechanizm dziatania anty-nocyceptywnego jadu
pszczelego nie zostat jeszcze precyzyjnie okreslony, lecz
zasugerowano kilka mechanizmow. Aktywacja receptora
adrenergicznego w miejscu sinawym i rdzeniowym rogu
grzbietowym powoduje spadek transmisji nocyceptyw-
nej z pierwotnych widkien aferentnych do neuronow
wtornych, wskutek tego hamowane jest przewodzenie do
wyzszych partii mozgu. Zstepujacy uklad noradrener-
giczny moduluje transmisje informacji nocyceptywnej
na poziomie rdzenia kreggowego [22].

Dodatkowymi mechanizmami odpowiedzialnymi za
dziatanie anty-nocyceptywne jadu moga by¢ wyzwalanie
endogennego uktadu hamujacego bol oraz modyfikacja
uwalniania lokalnych neuroprzekaznikow i neuropepty-
dow, takich jak substancja P. Celem wyjasnienia tej
sprawy niezbgdne jest przeprowadzenie dalszych badan.

Dzialanie przeciwnowotworowe jadu pszczelego

W 1950 roku po raz pierwszy opisano wptyw jadu
pszczelego na proces nowotworzenia indukowany kol-
chicyna [23]. Prawie 30 lat p6zniej przeprowadzono 2
przeciwstawne badania. Jedne z badan wykazaly, ze
melittyna ma dziatanie onkogenne, poniewaz moze wni-
ka¢ w fosfolipidowe dwuwarstwy 1 wykazywac dziatanie
powierzchniowo czynne [24]. Nastgpnie asocjacja melit-
tyny z blonami komérkowymi powoduje: zaburzenie w
grupach acylowych fosfolipidow, zwigkszenie podatno-
sci fosfolipidow na dziatanie fosfolipazy i zwigkszona
syntez¢ prostaglandyn z kwasu arachidonowego uwol-
nionego z fosfolipidow. Z drugiej strony stwierdzono, ze
podobny do melittyny, 13-octan-12-O-tetradekano-
iloforbolu (TPA), majacy strukturg pier§cieniowej hy-
drofobowej czasteczki i bgdacy znanym promotorem
nowotwordow, hamuje réznicowanie si¢ komorek czer-
niaka u myszy.

W innych badaniach oceniano dziatanie przeciwno-
wotworowe jadu pszczelego, okreslajac $miertelnosé
u 580 zawodowych pszczelarzy w latach 1949-1978
[25]. Analizowano przyczyny ich zgonu, a otrzymane
dane poréwnywano z reszta populacji. Odsetek zgonow
pszczelarzy na skutek nowotworu byl nieco nizszy niz
u pozostatych badanych. Ponadto odnotowano znacznie
mniejszy odsetek zgonéw na skutek raka ptuc. Smiertel-
no$¢ spowodowana innymi chorobami byla poréwny-
walna do ogoblnej populacji. To sugeruje, ze jad pszczeli
moze mie¢ wlasciwosci chemoprewencyjne. W zwiazku
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z tym przeprowadzono szereg badan dotyczacych wia-
Sciwosci onkoprotekcyjnych jadu pszczelego oraz jego
glownego sktadnika — melittyny.

Wiasciwosci cytotoksyczne melittyny

Melittyna bedaca inhibitorem kalmoduliny hamuje
wzrost ludzkich i mysich komorek biataczki [26]. Melit-
tyna jest silniejszym inhibitorem wzrostu komoérek niz
metabolit fenotiazyny — sulfotlenek chlorpromazyny.
Badano réwniez wpltyw melittyny na komorki gwiaz-
dziaka [27]. Wykazano pozytywna korelacj¢ pomigdzy
aktywnoscia inhibitorow kalmoduliny i ich aktywnoscia
hamujaca wzrost komoérek. Sugeruje si¢ podobny me-
chanizm dziatania cytotoksycznego melittyny na komor-
ki biataczki [28]. Stwierdzono takze, ze melittyna zwigk-
sza toksyczno$¢ bleomycyny w kierunku Iudzkich
granulocytow/makrofagdw 1 kolonii czerwonokrwinko-
wych komorek macierzystych [29]. Udowodniono row-
niez, ze antagonisci kalmoduliny zwigkszaja dziatanie
cytotoksyczne bleomycyny w kierunku niektérych ludz-
kich komoérek nowotworowych i dziatanie to moze row-
niez wptywac na patologiczne ludzkie komorki hemato-
logiczne. Cytotoksyczne dziatanie melittyny jest
proporcjonalne do jej antagonistycznego dziatania w
kierunku kalmoduliny [27].

Stwierdzono, ze komorki biataczki sa 2—4 razy bar-
dziej wrazliwe na cytolityczne dzialanie melittyny niz
zdrowe komorki $ledziony i komorki szpiku kostnego
myszy [30]. Liza zdrowych komoérek wywotana przez
melittyng znoszona byta po dodaniu do hodowli komor-
kowej galaktozaminy, glukozaminy lub B-laktoglobuliny,
podczas gdy liza komorek biataczki nie zostata zahamo-
wana. Obecno$¢ grup aminowych byla niezbedna do
blokowania aktywnosci litycznej melittyny, poniewaz
sama glukoza, galaktoza i N-acetylowe pochodne nie
wykazywaty dziatania hamujacego.

Inne badania dowiodly, ze melittyna w stezeniu hamu-
jacym proliferacje¢ ludzkich komorek nowotworowych phuc
réwnoczesnie nie ogranicza wzrostu zdrowych komorek
[31]. Ta réznica we wrazliwosci na melittyng sugeruje, ze
uruchamiane sg rozne szlaki wzrostu w histologicznym
roznicowaniu si¢ komoérek nowotworowych pluc i zdro-
wych komoérek. Godne uwagi jest to, ze melittyna jest
szczegolnie aktywna przeciwko komorkom, ktore wykazuja
wysoki poziom onkogenéw ras [32]. Wykazano, Ze naby-
wanie odpornosci na zwigkszajace si¢ stezenia melittyny
potaczone jest ze spadkiem poziomu ekspresji onkoprotein
ras i liczby kopii genu ras. Powoduje to jednoczesny powr6t
przeksztalconych komorek do normalnej morfologii w
sposob Scisle zalezny od dawki. Ponadto melittyna wywo-
huje hiperaktywacje fosfolipazy A, w komorkach z genem
ras, ktore ulegly transformacji nowotworowej i powoduje
ich selektywne zniszczenie. Sugeruje to, ze hiperaktywacja
fosfolipazy A, przez melittyng moze by¢ mechanizmem
dziatania cytotoksycznego melittyny przeciwko komoérkom
NOWOtWOroWym.

Rola fosfolipazy A, w dziataniu przeciwnowotworo-
wym

Fosfolipaza A, wyizolowana z komorek ludzkiej
trzustki, oznaczona jako hPLA2-I, pelni funkcjg enzymu
trawiennego. Stwierdzono, ze dojrzala postac fosfolipazy
hPLA2-I stymuluje wzrost linii komoérek nowotworo-
wych trzustki MIAPaCa-2, podczas gdy postaé pro-
hPLA2-I nie wykazywala takiego dzialania [33]. Badania
wykazaty, ze komorki MIAPaCa-2 posiadaja specyficz-
ny punkt uchwytu dla dojrzatej czasteczki fosfolipazy
hPLA2-1. Fosfolipazy A, z jadu wislogona prazkowane-
go (Laticauda semifasciata), jadu grzechotnika diamen-
towego (Crotalus adamanteus), bakterii (Streptomyces
violaceoruber) oraz jadu pszczoty miodnej (Apis mellife-
ra) nie wykazywaty zadnych wiasciwosci proliferacyj-
nych w kierunku komoérek linii MIAPaCa-2. Udowod-
niono rowniez, ze melittyna, aktywator fosfolipazy A,,
zwigksza aktywno$¢ kalpainy oraz nekrozg linii komorek
nowotworowych watroby (N1S1 i McA-RH7777) [34].
Smieré komoérek indukowana melittyna spotegowana byta
inhibitorem proteazy kalpainy. Fakt ten sugeruje, ze akty-
wacja kalpainy spowodowana fosfolipaza moze by¢ strate-
gia terapeutyczng w hamowaniu wzrostu komorek nowo-
tworowych przez melittyng.

Wykazano takze, ze jednoczesne dzialanie fosfolipazy
A, z jadu pszczelego i 3,4-bisfosforanu fosfatydyloinozyto-
lu (PtdIns(3,4)P2) powoduje wytworzenie lizatbw nowo-
tworow aktywujacych dojrzewanie immunomodulujacych
ludzkich komoérek dendrytycznych wywodzacych sig z linii
monocytarno-makrofagowej. Takie lizaty komorek nowo-
tworowych, ktore zawieraja ztozona mieszaning antygenow
nowotworowych, wykazuja witasciwosci immunostymulu-
jace 1 spetniaja wszystkie warunki dla szczepionki przeciw-
nowotworowej [35].

Podsumowanie

Zaroéwno badania in vitro, in vivo, jak i badania kli-
niczne wykazaly, ze terapia jadem pszczelim moze by¢
skuteczna w leczeniu takich schorzen jak: choroby reu-
matyczne, bol oraz nowotwory.

Jednakze nadal do rozwiazania pozostaje wiele pro-
blemoéw takich jak np.: pelna charakterystyka fizyko-
chemiczna poszczego6lnych sktadnikow jadu pszczelego,
droga podania czy dawka jadu pszczelego stosowana
w leczeniu poszczegolnych choréb. Dlatego konieczne
sa dalsze badania kliniczne nad jadem pszczelim, aby
wykorzysta¢ w pehi jego dobroczynne wiasciwosci.
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