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Resumen

La apitoxina, o veneno de abeja, es un li-
guido amargo e incoloro. Posee un aroma espe-
cifico y fuerte, tiene un peso especifico de 1.1313
y un pH acido de 5.5. La porcién activa de este
veneno es una mezcla compleja de proteinas. El
principal componente es la melitina, abarcando el
52% de los péptidos del veneno. La melitina es
un poderoso agente anti-inflamatorio, asi como
también induce la produccién de cortisol en el
cuerpo. La fosfolipasa A2 suma del 10 al 12% de
los péptidos y es el componente mas destructivo
de la apitoxina. Es una enzima que degrada los
fosfolipidos de los cuales las membranas celula-
res estan hechas. También disminuye la presién
sanguinea e inhibe la coagulacién. La fosfoli-pasa
A2 activa al éacido araquidénico el cual se
metaboliza en la ruta de la ciclooxigenasa para la
sintesis de prostaglandinas. La apitoxina ha sido
empleada en la medicina tradicional para tratar
diversas enfermedades tales como: infla-
maciones de origen traumatico, reumatismo, 0s-
teoartris, artritis reumatoide, neuralgia lumbar,
esclerosis multiple, radiculitis, arterioesclerosis de
las extremidades, lupus y afecciones del sis-tema
nerviosos periférico, tratamiento de la pre-sion
arterial, Ulceras troficas, deficiencias inmu-
noldgicas, edemas, asma, sindrome migrafioso,
trastornos cardiovasculares caracterizados por
baja eficiencia del miocardio, asi como trastor-
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nos vasculares cerebrales y las enfermedades de
tipo viral como herpes Zoster y herpes genital,
esto debido a sus propiedades anticoagulantes,
anti-inflamatorias y antivirales. También ha mos-
trado poseer propiedades anti-cancerigenas, va-
rios tipos de células cancerosas, incluyendo las
renales, de pulmén, de higado, de prostata, de
vejiga, y células cancerosas mamarias asi como
también células de leucemia, pueden ser blanco
de los péptidos del veneno de abeja, como las ya
mencionadas melitina y fosfolipasa A2. Se ha
sugerido que los efectos citotdxicos celulares a
través de la activacion de la fosfolipasa A2 por
melitina es un mecanismo critico para la activi-
dad anti-cancerigena del veneno de abeja. La in-
duccion de muerte celular programada a través
de varios mecanismos de muerte celular cance-
rigena, incluida la activacién de la caspasa y las
metaloproteinasas de matriz, es importante para
los efectos anti-cancerigenos inducidos por la
melitina. La conjugacion del péptido celular liti-co
(melitina) con receptores hormonales y la te-rapia
génica cargando melitina pueden ser utiles como
una novedosa terapia dirigida para el tra-tamiento
de algunos tipos de céancer, tales como el cancer
de mama y de préstata. Objetivo: El ob-jetivo de
este trabajo, fue evaluar la capacidad anti-
cancerigena de la apitoxina, a través de un
modelo de tumor in vivo. Método: Se utilizaron
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ratones de la cepa BALB/c con el Linfoma murino
L-5178-Y, evaluamos diferentes vias y tiempos de
administracion, intraperitoneal, intramuscular y
oral, administrando 200ug. de apitoxina por dosis
diaria a cada raton hasta el dia de su muerte, los
grupos fueron por duplicado para cada una de las
via de administracion, para asi tener grupos
donde se administré la apitoxina 15 dias antes de
inocular el tumor, y otros grupos que iniciaron su
tratamiento al siguiente dia de inoculado el tumor.
Resultados: De los diferentes grupos tra-bajados,
encontramos que los grupos donde se administro
la apitoxina previamente a la inocu-lacién del
tumor, especificamente en los grupos con via de
administracion oral e intramuscular, mostraron
diferencia significativa con respecto al grupo
control, es decir, la vida de los ratones tratados
15 dias con apitoxina antes de inocular el tumor,
prolong6é mas la vida que en los rato-nes que solo
tenian tumor y no se les administro apitoxina en
ningln momento. Conclusiones: La apitoxina
prolonga la vida de los ratones con tu-mor cuando
la administracion se realiza via oral e
intramuscular y de manera previa a la inocula-
cion del tumor.

Palabras claves: Apitoxina, linfoma, veneno.
Abstract

Apitoxin, or bee venom, is a bitter and co-
lorless liquid. It has a specific and strong aroma,
has a specific weight of 1.1313 and an acidic pH
of 5.5. The active portion of this poison is a
complex mixture of proteins. The main compo-
nent is melittin, comprising 52% of the peptides of
the poison. Melitin is a powerful anti-inflam-matory
agent, as well as induces the production of
cortisol in the body. Phospholipase A2 adds 10 to
12% of the peptides and is the most des-tructive
component of apitoxin. It is an enzyme that
degrades the phospholipids of which the cell
membranes are made. It also lowers blood
pressure and inhibits coagulation. Phospholipa-se
A2 activates arachidonic acid, which is meta-
bolized in the cyclooxygenase pathway for the
synthesis of prostaglandins. Apitoxin has been
used in traditional medicine to treat various di-
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seases such as inflammation of traumatic origin,
rheumatism, osteoarthritis, rheumatoid arthritis,
lumbar neuralgia, multiple sclerosis, radiculitis,
arteriosclerosis of the extremities, lupus and pe-
ripheral nervous system disorders, treatment of
blood pressure, trophic ulcers, immunological
deficiencies, edema, asthma, migrainous syn-
drome, cardiovascular disorders characterized by
low myocardial efficiency, as well as cere-bral
vascular disorders and viral diseases such as
herpes Zoster and genital herpes, this due to its
properties anticoagulants, anti-inflammatory and
antiviral. It has also been shown to possess anti-
carcinogenic properties, various types of cancer
cells, including kidney, lung, liver, pros-tate,
bladder, and breast cancer cells as well as
leukemia cells, can be targeted by poison pepti-
des of bee, like the aforementioned melitina and
phospholipase A2. It has been suggested that the
cellular cytotoxic effects through the activation of
phospholipase A2 by melittin is a critical me-
chanism for the anti-carcinogenic activity of bee
venom. The induction of programmed cell death
through several mechanisms of cancer cell dea-
th, including the activation of caspase and matrix
metalloproteinases, is important for the anti-car-
cinogenic effects induced by melittin. The conju-
gation of lytic cell peptide (melittin) with hormo-ne
receptors and gene therapy loading melitin may
be useful as a novel targeted therapy for the
treatment of some types of cancer, such as breast
and prostate cancer. Objective: The objective of
this work was to evaluate the anti-carcinogenic
capacity of apitoxin, through a tumor model in
vivo. Method: We used mice of the BALB / ¢ strain
with the murine lymphoma L-5178-Y, evaluated
different routes and times of administration, in-
traperitoneal, intramuscular and oral, adminis-
tering 200ug. of apitoxin per daily dose to each
mouse until the day of death, the groups were in
duplicate for each of the administration rou-tes, in
order to have groups where the apitoxin was
administered 15 days before inoculating the
tumor, and other groups that They started their
treatment the next day after the tumor was ino-
culated. Results: Of the different groups studied,
we found that the groups where the apitoxin was
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administered prior to the tumor inoculation, spe-
cifically in the groups with oral and intramuscu-
lar route of administration, showed significant
difference with respect to the control group, that
is, life of mice treated for 15 days with apitoxin
before inoculating the tumor, prolonged life lon-
ger than in mice that only had tumors and were
not administered apitoxin at any time. Conclu-
sions: Apitoxin prolongs the life of mice with tu-
mors when administered orally and intramuscu-
larly and prior to inoculation of the tumor.

Keywords: Apitoxin, lymphoma, venom.
Introduccion

El crecimiento y la proliferaciéon celular son
eventos normales en el desarrollo de los ér-ganos
durante la embriogénesis, crecimiento y reparacion
tisular. La regulacion anormal de es-tos procesos
produce como resultado pérdida de control sobre el
crecimiento (Kash et al. 2001). El cancer representa
de modo colectivo un espectro de enfermedades
que se caracterizan por crecimiento anormal de la
célula (Verkasalo et al. 1999).

Algunas son las teorias que intentan ex-
plicar los mecanismos por los cudles se desarro-
llan. Una teoria menciona que los cambios ge-
néticos en el cancer pueden producirse al azar,
debido a la inestabilidad genética inherente de
las células malignas. Sin embargo, ciertas alte-
raciones parecen producir o contribuir al feno-tipo
maligno. Estas se producen en general con una
ganancia de funcibn que se conocen como
oncogenes, mientras los genes en los cuales las
deleciones o las mutaciones producen pérdida de
la funcion de control se define como genes
supresores de tumores (Verkasalo et al. 1999).

Un gran numero de factores son atribui-
dos como de riesgo para el desarrollo de los tu-
mores, aunque en la actualidad se conoce que su
etiologia es multifactorial (Ekman et al. 1999). En
México ocupa uno de los primeros lugares de
mortalidad. Una de las enfermedades cancerige-
nas que ocupan un lugar importante en nuestro
pais, son los linfomas, los cuales son mas fre-
cuentes en hombres, en edades de entre 15y 34
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afos (Secretaria de Salud 2018). Estos
tumores, que también son llamados neoplasias
del siste-ma inmunitario, son definidos como un
gru-po heterogéneo de tumores, cuyas células
de origen pueden ser linfocitos. Se piensa que
cada neoplasia es una expansion monoclonal
de células malignas, aunque sélo se ha de-
mostrado de manera concluyente en tumores
linfociticos (Williams et al. 2000).

Es caracteristico el hecho de que a me-
nudo las neoplasias conservan muchas propie-
dades morfoldgicas, funcionales y migratorias
comunes a sus correspondientes células nor-
males (Fisher et al. 1998).

El veneno de la abeja (Apis mellifera)
conocido como apitoxina, es un liquido amar-go
e incoloro. La porcién activa de este veneno es
una mezcla compleja de proteinas. Este ve-
neno es producido en el abdomen de las abe-
jas obreras desde una mezcla de secreciones
acidas y alcalinas. El veneno de abeja ha sido
utilizado en la medicina como anti-inflamato-rio
y antiviral (Park 2016).

La apitoxina, también ha mostrado po-seer
propiedades anti-cancerigenas, varios tipos de
células cancerosas, incluyendo las renales, de
pulmoén, de higado, de préstata, de vejiga, y
células cancerosas mamarias asi como también
células de leucemia, pueden ser blanco de los
péptidos del veneno de abeja, como la melitina y
la fosfolipasa A2 (Kong et al. 2016).

Se ha sugerido que los efectos citotdxicos

celulares a través de la activacion de la fosfo-
lipasa A2 por melitina es un mecanismo critico
para la actividad anti-cancerigena del veneno de
abeja. La induccion de muerte celular progra-
mada a través de varios mecanismos de muerte
celular cancerigena, incluida la activacion de la
caspasa Yy las metaloproteinasas de matriz, es
importante para los efectos anti-cancerigenos
inducidos por la melitina (Wu et al. 2015).
Una vez que inicia el tratamiento de las células
con la melitina, la cascada inicial puede ser la
activacion de canales de calcio y la fosfolipasa
A2, llevando a la elevacion de calcio intracelu-lar
y la activacion de CaMKIl calcio -sensitiva. La
TAK1 es uno de los blancos de la CaMKIl y se
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ha demostrado anteriormente que esta amplia-
mente involucrada en la activacion de IKKo/B por
IL-1R, receptores tipo Toll, y receptores TNF
(Factor de Necrosis Tumoral). La activacion de la
TAK1 puede llevar a la subsecuente activacion de
las vias de MKK-JNK/p38 y IKKa/B-IkBa-NF«kB. La
melitina puede activar a la TAK1 via activacion de
CaMKIl calcio-dependiente, lo cual provee un
enlace entre el influjo de calcio y la activacion de
MAPK/NFB. La inhibicion de la apoptosis indu-
cida por melitina por cinasas inhibidoras como la
KN62, SP600125, SB203580, y la dominante
TAK1 negativa demuestran que la apoptosis
induci-da por melitina es dependiente de la
activacion de la via CaMKII-TAK1-MKK-JNK/p38
(Zheng et al. 2015).

Materiales y Métodos

Estudio de caracter experimental, con
grupos independientes de comparacion.

Animales

Ratones BALB/c machos de 8-12 semanas de
edad. Los animales se mantendran con ciclos
de luz obscuridad de 12 horas y el agua y
alimento les sera proporcionado ad libitum.

Células tumorales

El linfoma murino L-5178-Y de origen es-
pontaneo y estirpe timica, se mantiene en fase
ascitica por transplante intraperitoneal a
ratones BALB/c.

Evaluaciéon de la sobrevida

Se utilizaron ratones de la cepa BALB/c de 8
a 12 semanas de edad y de 20 a 25g. de peso con
el Linfoma murino L-5178-Y, evaluamos diferen-tes
vias y tiempos de administracion, intraperito-neal,
intramuscular y oral, administrando 200ug. de
apitoxina por dosis diaria a cada raton hasta el dia
de su muerte, los grupos fueron por dupli-cado para
cada una de las via de administracion, para asi
tener grupos donde se administré la api-toxina 15
dias antes de inocular el tumor, y otros
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grupos que iniciaron su tratamiento al siguiente
dia de inoculado el tumor. Se estableceran dos
tipos de tratamiento, el primero considerado como
“pretratados” en el cual se trataran tres grupos de
10 ratones con dosis de apitoxina de 200ug via
intraperitoneal, intramuscular y oral 15 dias antes
de la implantacion del tumor el cual se inoculara
en la region peritoneal (1x106 células tumorales)
y se continuara la administra-cion de la apitoxina
via oral, hasta la muerte. La segunda forma de
tratamiento sera “postrata-dos” en el cual, en este
grupo de 10 ratones, se iniciara el tratamiento via
oral con la apitoxina al dia siguiente al que se le
implante el tumor, inoculado en la region
peritoneal (1x106 células tumorales), el
tratamiento se prolongara hasta la muerte de los
ratones. A otros 2 grupos de 10 ra-tones cada
uno, se les dara el mismo tratamiento (apitoxina)
qgue a los dos grupos anteriores, solo que no se
les implantarda el tumor. Y por dltimo, 2 grupos
mas de 10 ratones cada uno, seran dosi-ficados
de igual manera que los anteriores, pero
Unicamente con el vehiculo (agua destilada) y se
les implantara el tumor en la region peritoneal
(1X106 células tumorales), de igual manera se
continuara la administracién del vehiculo (agua
destilada), hasta la muerte de los ratones.

Resultados

De los diferentes grupos de ratones tra-
bajados, encontramos que los grupos donde se
administro la apitoxina previamente a la inocu-
lacion del tumor, especificamente en los grupos
con via de administracion oral e intramuscular,
mostraron diferencia significativa con respecto a
Su respectivo grupo control, es decir, la vida de
los ratones tratados 15 dias con apitoxina antes
de inocular el tumor, prolongé mas la vida que en
los ratones que solo tenian tumor y no se les ad-
ministro apitoxina en ningdn momento, también
se observo diferencia significativa en todos los
grupos pretratados comparados con los grupos
postratados. El promedio de vida de los ratones
controles pretratados y postratados con el vehi-
culo sin apitoxina, fue de 28 dias. El promedio de
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vida de los grupos de ratones postratados con la
apitoxina, fue de 30 dias. El promedio de vida de
los ratones de grupo pretratado con apitoxina via
intraperitonial, fue de 32 dias y el promedio de los
grupos de ratones postratados con apito-xina via
oral e intramuscular, mostré un periodo de vida
promedio de 38 dias, siendo estos grupos los de
mayor  sobrevida, mostrando  diferencias
significativas con respecto a los demés grupos.

Discusién

Se ha reportado la actividad de la apitoxi-
na a través de diversas moléculas que la compo-
nenen en diversas ceélulas tumorales, sin embar-
go, no se conoce el efecto que la apitoxina pueda
tener en el modelo de raton con linfoma murino L-
5178-Y, en este trabajo, se pudo establecer que
la apitoxina tiene un efecto significativo en la
sobrevida de los ratones tratados con apitoxina
via oral e intramuscular pretratandolos 15 dias
antes de la inoculacién del tumor.

Se ha sugerido que los efectos citotoxicos
celulares a través de la activacion de la fosfolipa-
sa A2 por melitina es un mecanismo critico para
la actividad anti-cancerigena del veneno de abe-
ja. La induccion de muerte celular programada a
través de varios mecanismos de muerte celular
cancerigena, incluida la activacion de la caspasa
y las metaloproteinasas de matriz, es importante
para los efectos anti-cancerigenos inducidos por
la melitina.

Conclusiones

Nuestros resultados indican que la apito-xina
prolonga la vida de los ratones con tumor cuando la
administracion se realiza via oral e intra-muscular y
de manera previa a la inoculacion del tu-mor. Estos
resultados sugieren, que la apitoxina po-dria tener
efectos positivos en aplicaciones clinicas.
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