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RESUMEN DEL CONTENIDO EN ESPANOL E INGLES

(Maximo 250 palabras — 1530 caracteres, aplica para resumen en espafol):

Resumen
Se estableci6 como objetivo de este articulo dar a conocer todos los

beneficios que tiene la apitoxina cuando se realiza el debido tratamiento
desde la parte terapéutica y medicinal, siendo un producto que ha
demostrado resultados positivos a los pacientes que han sido tratados con
esta toxina, los productos naturales representan fuentes importantes para
el descubrimiento y disefio de nuevos farmacos. El veneno de abeja y sus
componentes aislados se han estudiado intensamente con respecto a su
potencial para contrarrestar o mejorar diversas enfermedades humanas, es
ampliamente utilizado como tratamiento natural de enfermedades. En el
presente articulo se habla de aquellas a las cuales ayuda a disminuir sus
efectos y/o curarlas, también sobre las principales formas de obtencion,
componentes, porcentaje de veneno seco, Uusos, beneficios,
contraindicaciones y aplicacion de la toxina. La apitoxina no esta indicada
para todo el mundo, por ejemplo, las mujeres embarazadas deben esperar
a dar a luz antes de someterse a este tipo de tratamiento, para evitar
complicaciones en el feto. Asi mismo, las personas que

sufren enfermedades infecciosas o de transmision

Diagonal 18 No. 20-29 Fusagasuga — Cundinamarca
Teléfono: (091) 8281483 Linea Gratuita: 018000180414
www.ucundinamarca.edu.co E-mail: info@ucundinamarca.edu.co

NIT: 890.680.062-2

Documento controlado por el Sistema de Gestion de la Calidad
Asegurese que corresponde a la Ultima versién consultando el Portal Institucional


http://www.ucundinamarca.edu.co/
mailto:info@ucundinamarca.edu.co
https://www.webconsultas.com/categoria/tags/enfermedades-infecciosas
https://www.webconsultas.com/categoria/salud-al-dia/enfermedades-de-transmision-sexual

MACROPROCESO DE APOYO CODIGO: AAAr113

PROCESO GESTION APOYO ACADEMICO VERSION: 6
DESCRIPCION, AUTORIZACION Y LICENCIA DEL VIGENCIA: 2021-09-14
REPOSITORIO INSTITUCIONAL PAGINA: 4 de 9

CUNDINAMARCA

sexual, cardiopatias, cancer u otras enfermedades cronicas, no pueden
someterse al pinchazo de veneno de abeja. Se concluye que el uso de la
apitoxina como alternativa terapéutica muestra muy buenos resultados,
retarda los males degenerativos, regula el sistema inmunoldgico, mejora la
secrecion de hormonas y sustancias del organismo, ayuda a eliminar el
exceso de liquido en el cuerpo u de acido Urico, incrementa la resistencia a
las enfermedades infecciosas y alergias, mejora el rendimiento fisico y
mental. Se realizO una investigacion literaria utilizando informacion de
varias bases de datos, con el fin de dar al lector la informacion completa

acerca de la apitoxina y su uso medicinal.

Abstract

The objective of this article is to make known all the benefits that apitoxin
has when the proper treatment is carried out from the therapeutic and
medicinal part, being a product that has shown positive results to patients
who have been treated with this toxin, the Natural products represent
important sources for the discovery and design of new drugs. Bee venom
and its isolated components have been intensively studied with respect to
their potential to counteract or improve various human diseases, it is widely

used as a natural treatment of diseases, in this article we talk about those
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that help reduce their effects and/or cure them, also on the main forms of
obtaining, components, percentage of dry poison, uses, benefits,
contraindications and application of the toxin. Apitoxin is not indicated for
everyone, for example, pregnant women should wait to give birth before
undergoing this type of treatment, to avoid complications in the fetus.
Likewise, people suffering from infectious or sexually transmitted diseases,
heart disease, cancer or other chronic diseases cannot undergo bee venom
puncture. It is concluded that the use of apitoxin as an alternative shows
very good results, delays degenerative males, regulates the immune
system, improves the secretion of hormones and substances from the
body, helps eliminate excess fluid in the body or uric acid, increases
resistance to infectious diseases and allergies, improves physical and
mental performance. A literary research was carried out using information
from several databases, in order to give the reader complete information

about apitoxin and its medicinal use.

AUTORIZACION DE PUBLICACION

Por medio del presente escrito autorizo (autorizamos) a la Universidad de
Cundinamarca para que, en desarrollo de la presente licencia de uso parcial, pueda
ejercer sobre mi (nuestra) obra las atribuciones que se indican a continuacion,
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Resumen

Se establecié como objetivo de este articulo dar a conocer todos los beneficios que
tiene la apitoxina cuando se realiza el debido tratamiento desde la parte terapéutica
y medicinal, siendo un producto que ha demostrado resultados positivos a los
pacientes que han sido tratados con esta toxina, los productos naturales representan
fuentes importantes para el descubrimiento y disefio de nuevos farmacos. El veneno
de abeja y sus componentes aislados se han estudiado intensamente con respecto a
su potencial para contrarrestar o mejorar diversas enfermedades humanas de
manera natural. En el presente articulo se habla de aquellas patologias a las cuales
la apitoxina ayuda a disminuir sus efectos y/o curarlas, también sobre las principales
formas de obtencion, componentes, porcentaje de veneno seco, usos, beneficios,
contraindicaciones y aplicacion de la toxina. La apitoxina no esta indicada para todo
el mundo, por ejemplo, las mujeres embarazadas deben esperar a dar a luz antes de
someterse a este tipo de tratamiento, para evitar complicaciones en el feto. Asi
mismo, las personas que sufren enfermedades infecciosas o de transmision
sexual, cardiopatias, cancer u otras enfermedades crénicas, no pueden someterse al
pinchazo de veneno de abeja. Se concluye que el uso de la apitoxina como
alternativa terapéutica muestra muy buenos resultados, retarda los males
degenerativos, regula el sistema inmunologico, mejora la secrecion de hormonas y
sustancias del organismo, ayuda a eliminar el exceso de liquido en el cuerpo u de
acido urico, incrementa la resistencia a las enfermedades infecciosas y alergias,

mejora el rendimiento fisico y mental. Se realizé una investigacion literaria utilizando
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informacion de varias bases de datos, con el fin de dar al lector la informacion

completa acerca de la apitoxina y su uso medicinal.

Palabras clave: toxina, terapéutico, veneno, abeja.

Abstract

The objective of this article is to make known all the benefits that apitoxin has when
the proper treatment is carried out from the therapeutic and medicinal part, being a
product that has shown positive results to patients who have been treated with this
toxin, the Natural products represent important sources for the discovery and design
of new drugs. Bee venom and its isolated components have been intensively studied
with respect to their potential to counteract or improve various human diseases, it is
widely used as a natural treatment of diseases, in this article we talk about those that
help reduce their effects and/or cure them, also on the main forms of obtaining,
components, percentage of dry poison, uses, benefits, contraindications and
application of the toxin. Apitoxin is not indicated for everyone, for example, pregnant
women should wait to give birth before undergoing this type of treatment, to avoid
complications in the fetus. Likewise, people suffering from infectious or sexually
transmitted diseases, heart disease, cancer or other chronic diseases cannot
undergo bee venom puncture. It is concluded that the use of apitoxin as an
alternative shows very good results, delays degenerative males, regulates the
immune system, improves the secretion of hormones and substances from the body,
helps eliminate excess fluid in the body or uric acid, increases resistance to infectious

diseases and allergies, improves physical and mental performance. A literary



research was carried out using information from several databases, in order to give

the reader complete information about apitoxin and its medicinal use.

Keywords: toxin, therapeutic, venom, bee, bee venom

Introduccién

Los productos naturales representan fuentes importantes y son ampliamente
utilizadas para el descubrimiento de nuevas terapias. Los compuestos aislados de
plantas, animales y microorganismos se aplican con éxito en la medicina moderna, y
una amplia gama de estas sustancias naturales exhiben propiedades
antimicrobianas y anticancerigenas, asi como caracteristicas neuroprotectoras (1).
Aunque parezca contradictorio a primera vista, varios venenos animales, incluida la
apitoxina (veneno de abeja melifera), tienen efectos beneficiosos contra algunas
enfermedades. El veneno de abeja se produce en una glandula en la cavidad
abdominal de las abejas meliferas y es una mezcla compleja de péptidos
biolégicamente activos, que incluyen melitina, apamina, adolapina, histamina,
noradrenalina, enzimas que incluyen fosfolipasa A2 y B; hialuronidasa; carbohidratos
diversos; y lipidos (2). Con frecuencia se observan alergias a los venenos de

insectos, incluidas reacciones anafilacticas con posibles desenlaces fatales (3).

Los principales alérgenos del veneno de abeja incluyen la fosfolipasa A2, la melitina
y la hialurodinasa (3,4), que pueden provocar algunos sintomas leves (reacciones

cutaneas, enrojecimiento, urticaria y angioedema), moderados (mareos, disnea o



nauseas) e incluso graves (5,6). Actualmente la apitoxina es algo desconocida
desde su origen, extraccion, recoleccion y finalmente las bondades que tiene sobre
enfermedades y/o el tratamiento hacia ellas, en este orden de ideas se hace
indispensable brindar informaciéon que documente acerca de los beneficios de la
apitoxina. La investigacion permitird ampliar conceptos y aspectos importantes sobre
la apitoxina de apis mellifera, permitiendo auscultar al lector acerca de todos los
beneficios de la misma, métodos de extraccidn, componentes y porcentajes del
veneno, composicion quimica, efectos terapéuticos, propiedades medicinales,
compuestos bioactivos del veneno de abeja, estudios realizados, implicaciones en la
salud humana, actividades farmacoldgicas, contraindicaciones, argumentando las
principales formas de obtencion y aplicacion de ella. Inicialmente se hablara de los
ejemplares los cuales secretan el veneno, cantidad y tiempo en que dicho veneno es
liberado, desarrollo de practicas de extraccion, se continuara con su composicion,
efectos y contraindicaciones, por ultimo, encontraremos la reaccion alérgica al
veneno de abejas, una discusion de algunos autores exponiendo las
contraindicaciones de este producto y otros quienes resaltan sus beneficios,

finalizando con las conclusiones.

Metodologia

La informacién fue consultada en fuentes del idioma espafiol e inglés, asi mismo se
tomaron revistas, articulos, libros, trabajos de grados entre los afios 1990 a 2021, de

sitios como scielo.org, dialnet, ministerio de economia de El Salvador, books de



google, nature.com, semanthic scolar, world journal of pharmacy and pharmaceutical
sciences y la patria.com. La seleccion se realiz6 bajo criterios como titulos y
abstracts que llevaran al fin de la investigacion como el uso de toxinas en
farmacologia, se buscaron fuentes confiables que brindaran informacién sensata
acerca del tema tratado, a su vez, articulos que incluian los temas claves de interés,
se utilizaron variables cuantitativas como: numero de colmenas, tiempo de
produccion, gramos del veneno y cualitativas como: efectos de la apitoxina, solucion
en medicina, accion contra enfermedades. El tema primordial de la revision literaria
es exponer los beneficios de la apitoxina en cuanto a uso medicinal, esto conlleva a
exponer los métodos de extraccion, componentes del veneno, compaosicion quimica,

efectos, propiedades, contraindicaciones, e impacto.

Revisién

La apitoxina es secretada por los ejemplares hembra de varias especies de abeja,
no solo las obreras disponen de este veneno sino también la reina, aunque ellas
raramente utilizan su aguijén. A las dos semanas de vida, una abeja obrera ha
producido suficiente apitoxina para llenar su saco con 0,30mg de veneno (7).
Cuando la abeja pica y activa sus glandulas para expulsar el veneno este es liberado
en su totalidad de los sacos en un minuto, pero en los primeros 20 segundos se

libera al menos el 90% del contenido (8).

Importancia de la Apitoxina



El desarrollo de practicas con el fin de extraer apitoxinas son cada vez mas diversas
ya que Se cuentan con mecanismos que permiten obtener toxinas que pueden
ayudar al ser humano (9), el termino apitoxina proviene del latin apis= abeja, y del
griego toxikon= veneno, es el producto segregado por un par de glandulas, una de
naturaleza acida y otra alcalina, incluidas en el interior del abdomen de la abeja y
que es introducido en la piel en proporcion de 0.3 mg por cada aguijoneada (10).
Una de las causas de inocularse o aguijonearse apitoxina es la alergia que puede
ser contrarrestada con corticoides y en algunos casos con adrenalina para prevenir
una reaccion anafilactica (11) por otro lado, la apitoxina es un antibiético muy activo
con propiedades bactericidas, hemoliticas y anticoagulantes (9). La cantidad de
veneno de apis mellifera es de aproximadamente 94 microgramos (9), y entre los 15
a 20 dia después de nacida su saco venenifero contiene 0.3 mg de veneno, lo que

corresponde a 0.1 mg de veneno seco (7).

Veneno de animales

El envenenamiento producido por la picadura de animales ponzofiosos y venenosos
se relaciona generalmente con serpientes, arafias y escorpiones, como expresion de
un temor atavico arraigado en muchas culturas. Paraddjicamente, las abejas y
avispas no tienen una imagen negativa o "temible" en la sociedad (11). Los métodos
que se utilizan para la extraccion de la apitoxina se encuentran el hacer picar a la
abeja en una membrana para que el aguijon se desprenda y el veneno se vierta en
un recipiente para luego recolectarlo (9). Otra forma es matando las abejas para

extraer la apitoxina de sus cuerpos (7).



También se ha utilizado un equipo automatizado que funciona con impulsos
eléctricos y permite obtener veneno libre de impurezas, sin sacrificar abejas por el
electroshock aplicado. (9). Este método ha sido el mas utilizado ya que es una forma
de colecta de veneno que no disminuye la productividad de las colonias, ni la

densidad poblacional de la misma.

Uso contra enfermedades

La apitoxina de la especie Apis mellifera en sus diferentes razas ha sido ampliamente
utilizada con fines terapéuticos en varios paises, especialmente para el tratamiento
de enfermedades como la artritis, artritis reumatoide, esclerosis multiple, lupus, dolor
del nervio ciatico en la espalda baja, etc.; ademds, se ha incluido en una practica
conocida como apiterapia, ya que a sus componentes se les han encontrado efectos
analgésicos, antiinflamatorios, antiartriticos, respuestas de inmunidad, antitumorales y
efectos citotoxicos contra células cancerosas, entre otros (12). Aunque las reinas
tienen aguijon, son las abejas obreras las que lo utilizan en su funcion de defender la
colonia, y son dos glandulas las responsables de sintetizar el veneno, el cual es
inyectado en la victima desde el momento de la picadura y hasta de 30 a 60

segundos después del desprendimiento del aguijon (13,14).

Se han efectuado un gran numero de estudios para dilucidar la composicién quimica
de la apitoxina (15). Se trata de un liquido trasparente con un pH &cido (4,5 a 5,5),
gue al hacer contacto con el aire se seca rapidamente, formando cristales de color
blanco grisaceo (16). Los componentes de la apitoxina son principalmente una

mezcla de proteinas y péptidos, la melitina es el mas importante, pues alcanza



hasta el 52 % de su peso seco, otros compuestos involucrados son: la fosfolipasa A,
hialuronidasa, apamina, histamina, dopamina y adolapina (17). Shimpi et al, (2016)
analizaron el veneno y detectaron las enzimas: fosfolipasa A2, fosfolipasa B,
hialuronidasa, fosfatasa y aglucosidasa; las proteinas y péptidos: melitina, apamina,
scapina, pamina, minimina, adolapina, procamina A y B, un inhibidor de la proteasa
y la tertiapina; las aminas: histamina, dopamina y norepinefrina; los carbohidratos:
glucosa vy fructosa; los aminoacidos: acido amino butirico y alfa aminoéacidos; los
minerales: fosforo, calcio y magnesio; asi como algunos fosfolipidos e ingredientes

volatiles (18).

Extraccién de veneno

La base primordial para empezar la explotacion de veneno es un apiario como
minimo de diez colonias fuertes y vigorosas como pie de cria, para que la capacidad

de abejas secretoras de veneno sea apta y suficiente en el proceso. (19).

Los sistemas de extraccion de apitoxina constan de:

El emisor de pulsos: es el aparato que emite impulsos eléctricos con el objetivo de
irritar a las abejas y que éstas detecten esto como una agresion, desencadenando
asi el instinto de defensa de la colmena y de esta forma, todas las abejas

“‘defensoras” tendrén la pulsion de aguijonear este “agresor” (20).

El cableado: es un conjunto de dispositivos (cables, conectores, extensiones), que

conducen el impulso eléctrico desde el emisor a la colmena. (20).

La parrilla es el dispositivo que se coloca en la colmena para que las abejas piquen.

(20).



Los vidrios: son de diferente tamafio segun el tipo de parrilla que se use, en
general de no mas de 1.5mm de espesor y es donde la abeja deja depositado el

veneno al no poder penetrar este material (20).

En el método mas usado en la actualidad algunos productores colocan las parrillas
dentro de la colmena (método interno de la extraccién). Otros las colocan en la

piguera (método externo) (20).

Método interno (mas cantidad): La ventaja del método interno es que se obtiene
mayor cantidad de veneno. La desventaja es que tenemos que abrir la colmena vy,
ademas, dentro de ésta, hay mayor proporcién de abejas con un veneno inmaduro vy,
por lo tanto, tendremos la precepcion que sacamos una gran cantidad de una

sustancia que luego, al tratar los pacientes, vemos que no es tan efectiva (20).

Método externo (mas calidad): Las ventajas del método externo es que es facil de
usar, no necesitamos abrir la colmena, vemos facilmente lo que esta sucediendo v,
no menos importante, el veneno obtenido es fundamentalmente de abejas maduras,

por lo tanto, es un veneno maduro, o sea, biolégicamente activo (20).

Las abejas deben estar en un periodo de produccion de veneno para qlue se
explote al maximo la produccién, deben estar bien alimentadas, con vitaminas y
calcio para que resistan el trabajo duro y se puedan pasar por la trampa cada seis

horas por tres dias aproximadamente (20).

El aprovechamiento de la nodriza en su etapa secundaria en donde se vuelve

guardiana y que esta en mayor produccion de veneno, es ahi donde la utilidad y la



capacidad de la abeja es explotada para que el incremento de produccion pase las

estadisticas que hasta ahora existen (20).

Otras formas de obtencioén

Existen otras formas de obtener el veneno de la abeja, la primera consiste en hacer
picar a la abeja una membrana para que el aguijon se desprenda y el veneno se
vierta en un recipiente para luego recolectarlo, la siguiente es matando las abejas
para extraer la apitoxina de la masa de sus cuerpos (7). Sin embrago se ha utilizado
un equipo automatizado que funciona con impulsos eléctricos y permite obtener

veneno libre de impurezas, sin sacrificar abejas por el electroshock aplicado (9).
Componentes del veneno de abeja

El veneno de abeja es una mezcla liquida que contiene 88% de agua y solo 0.1 g de
peso seco de una mezcla compleja de péptidos, enzimas y componentes no
peptidicos en una sola gota (21). La composicion del veneno de abeja seco y fresco
difiere en el contenido de componentes volatiles, pero las propiedades biolégicas

son similares.

La composicion del veneno de abeja varia segun la especie. Las especies de abeja
principalmente responsables del envenenamiento humano son Apis melifera melifera
y Apis melifera lingliistica en Europa o Apis melifera scutella en Africa, los hibridos
de abejas africanizadas habitan ambas Américas y son una mezcla genética de la
abeja melifera de Africa que se extendi6é por las Américas. Los datos relacionados
con el envenenamiento téxico por especie distintas de Apis mellifera son escasos

(22). Ademas, la composicion de la apitoxona depende de la edad en la abeja, la



ubicacion geogréfica, los cambios estacionales y la condicién social. Especialmente
el nivel de melitina, apamina, hialurodinasa o PLA2 es muy susceptible a la
variabilidad. Adicionalmente, los métodos de recogida del veneno de abeja influyen
en el contenido de componentes volatiles. Durante la recoleccion del veneno de
abeja por estimulacion eléctrica, la histamina puede desaparecer (22, 23, 24, 25,
26). El veneno de abeja contiene varias moléculas biologicamente activas que tienen
un potencial ventajoso para curar las heridas. El veneno de abeja contiene diferentes
péptidos que incluyen melitina, apamina, adolapina, secapina y sus isémeros (es
decir secapina 1 y 2), proamina, tertiapina y péptido desgranulador de mastocitos
(péptidos MCD), (tabla 1). a concentracion de pequefias proteinas y péptidos es de
aproximadamente 48 a 50% en el veneno seco (27,28), los péptidos poseen

propiedades farmacéuticas de actividad bioldgica (tabla 2).

Secrecion del veneno

Es un producto segregado por dos pares de glandulas de las obreras, una de
naturaleza acida y otra alcalina, el aguijon de la abeja consta de un largo estilete, de
2 mm de largo, puntiagudo y 0.1 ml de didmetro, en el estilete existen varios dientes
de 0.03 ml de longitud. (29). El veneno en estado liquido, recién extraido, es un
liquido claro, casi incoloro, aromético de reaccién &cida. Posee un aroma especifico
y fuerte, el sabor es amargo, tiene un peso especifico de 1.1313 y un pH acido de

5.5. (29).

Tabla 1. Componentes importantes del veneno de abeja

Clase de molécula Componente de % en veneno seco




apitoxina

Pequefias proteinas y Melitina (30) 40-60
péptido Apamina (30) 1-3
Adolapina (30) 0.1-1
Tertiapina (30) 0.1
Secapina (30) 0.5-2
Pamina (30) 1-3
Protamina Ay B (30 1-2
Enzimas Fosfolipasa A2 (30) 10-12
Hialurodinasa (30) 1-3
Fosfolipasa B (30) 1
Lisofosfolipasa (30) 1
a- Glucosidasa (30) 0.6
Aminas Histamina (30) 0.5-2
Dopamina (30) 0.13-1
Noradrenalina (30) 0.1-0.7
Azucares Glucosa-fructuosa (30) 2-4
Minerales Fosfato, calcio, magnesio 3-4
(30)

Nota: la tabla muestra los péptidos presentes en el veneno de Apis Melifera
resaltando el porcentaje de veneno seco que compone a cada molécula. Adaptado
de Montoya, Argueda, Aldana y Castellano (2019). Disponible en

https://docs.bvsalud.org/biblioref/2022/02/1358714/diciembre2019-ano-9-vol-4-

paginas-49-61.pdf



https://docs.bvsalud.org/biblioref/2022/02/1358714/diciembre2019-ano-9-vol-4-paginas-49-61.pdf
https://docs.bvsalud.org/biblioref/2022/02/1358714/diciembre2019-ano-9-vol-4-paginas-49-61.pdf

Tabla 2. Principales componentes del veneno de abeja relacionados con su

abundancia, actividad bioldgica y tipo de estudio realizado.

Componente Grupo % en Actividad biolégica Tipo de Referencia
molecular venen estudio
0 seco
Melitina Péptido 50-60 Antibacteriana In vitro 35
Anticancerigeno In vitro 30, 36, 37
Antiinflamatorio in vitro 38, 39
Anti aterosclerético In vivo 40, 41, 42
Anti artritis In vitro 43
Anti fungica In vitro 44
Analgésico Invivo 45, 46, 47, 48
Apamina Péptido 1-3 Anti fungica In vitro 51
Anti fibrotico In vivo 52
Antiinflamatorio In vivo 53
Anti ateroesclerético  In vivo 54
Adolapina Péptido  0.1-0.8 Antiinflamatorio In vitro 57
Secapina Péptido Antifangica In vitro 58
Antibacteriana In vitro 58
Antimicrobial In vitro 58
Anti fibrotico In vitro 58
Antiestatico In vitro 58
Tertiapina Péptido <0.1 Antiinflamatorio In vitro 59
Fosfolipasa Enzima 10-12 Antibacteriana In vitro 62
A2 Antinflamatorio In vivo 64
Neuro protector In vivo 64
Antiviral In vitro 65
Alergenicidad In vivo 66




Nota: la tabla 2 muestra la composicién de cada péptido o enzima presente en el
veneno y permite mostrar su actividad biolégica que resulta beneficioso para el
tratamiento de enfermedades. Adaptado de Montoya, Argueda, Aldana y Castellano

(2019). Disponible en

https://docs.bvsalud.org/biblioref/2022/02/1358714/diciembre2019-ano-9-vol-4-

paginas-49-61.pdf

Compuestos bioactivos de la apitoxina y sus implicaciones en la salud humana

Melitina (péptido): Es un péptido de 26 residuos, es el componente principal de la
apitoxina y representa el 40-60% de su composicion (31). La melitina induce la
muerte celular al alterar las membranas biolégicas a través de la formacion de poros
y tiene efectos hemoliticos (32). Ademas, la melitina es la molécula con mas
diferencias biolégicas reportadas, actividades con efectos clinicos y terapéuticos
significativos; sin embargo, es el compuesto mas toxico de la apitoxina (33). Posee
una propiedad anfipatica debido a la region carboxilo-terminal del péptido, que es
hidrofila y la regidn amino-terminal que es hidrofoba. La propiedad anfipatica de la
melitina le permite insertarse en las membranas al romper las bicapas de
fosfolipidos. La melitina induce la permeabilizacion de la membrana y la lisis de las
células. Dependiendo de la dosis, la melitina induce poros transitorios o estables. En
el caso del poro transitorio, las membranas son permeables a los iones. En el caso
del poro estable, las membranas son permeables a moléculas grandes como la
glucosa, la melitina también induce la formacion de poros responsables de su accion

hemolitica, antimicrobiana y antifingica. En dosis bajas, exhibe efectos


https://docs.bvsalud.org/biblioref/2022/02/1358714/diciembre2019-ano-9-vol-4-paginas-49-61.pdf
https://docs.bvsalud.org/biblioref/2022/02/1358714/diciembre2019-ano-9-vol-4-paginas-49-61.pdf

antiinflamatorios, antibacterianos, antifingicos, antivirales y aumenta la

permeabilidad capilar (34).

e Antibacteriana (35).

e Anticancerigeno (30), (36), (37).

e Antiinflamatorio (38), (39).

e Anti aterosclerético (40), (41), (42).
e Anti artritis (43).

e Antifangica (44).

e Analgésico (45), (46), (47), (48).

Antibacteriana: Las actividades antibacterianas de la apitoxina y la melitina se
probaron contra estados planctonicos y de biopelicula de staphylococcus aureus
resistente a la meticilina (MRSA), incluidos aislamientos clinicos y productores de
enterotoxinas. También se evaluo la sinergia de apitoxina y melitina en combinacion
con oxacilina. Los valores de concentracion inhibidora minima (MIC) fueron de 7.2
ug/ml y 6.7 ug/ml para la apitoxina y la melitina, respectivamente. Los valores de
concentracion minima bacteriana (MBC) fueron 28.7 ug/ml y 26 ug/ml para apitoxina
y melitina, respectivamente. El tipo de estudio fue in vitro, gener6 como resultado
que la apitoxina y melitina no interfirieron con la produccién o liberacion de
enterotoxina estafilocécica. Por lo tanto, la apitoxina y melitina son agentes
potenciales contra MRSA que pueden servir como posibles modelos para nuevos

farmacos antibacterianos (35).



Anticancerigeno: Lim et al (2019) investigaron el efecto inhibidor y el mecanismo
de accion de la apitoxina y melitina contra varias células de melanoma, incluidas
B16F10, A375SM y SK-MEL-28. El estudio se realizo in vitro y segun los resultados
la apitoxina y melitina suprimieron de forma potente el crecimiento, supervivencia
clonogénica, migracion e invasion de células de melanoma. También redujeron la
formacion de melanina en las células de melanoma estimuladas por la hormona
estimulante de los melanocitos (MSH). Los autores también encontraron que la
combinacion de melitina con el agente quimioterapéutico temozolomida (TMZ)
aumenta significativamente la inhibicion del crecimiento y la invasion de células de
melanoma en comparacion con la melitina o TMZ solos. Estos resultados sugieren
gue la melitina podria aplicarse potencialmente para la prevencion y el tratamiento

de melanoma maligno (36).

La melitina induce la muerte celular al romper las membranas bioldgicas a través de
la formacion de poros y tiene efectos hemoliticos, lo que sugiere unas citotoxicidad
bastante inespecifica de este péptido. Se utilizaron varios enfoques, incluida la
espectroscopia de RMN, la cristalografia de rayos X y la microscopia electrénica,
para caracterizar el mecanismo de lisis de la membrana a través de la melitina (37).
La melitina puede translocarse a través de las membranas biol6gicas a través de
fluctuaciones transitorias de los poros, lo que da como resultado una formacion
estable de poros si se proporciona una proporcion distinta de péptidos/lipidos.
Algunos estudios han sugerido que esta sustancia se dirige especificamente a las
células cancerosas. Un modo de accion descrito a este respecto involucra a Racl,

una Rho GTPasa que funciona en una amplia gama de procesos fisiologicos,



incluida la regulacion del citoesqueleto de actina, el crecimiento axonal, la adhesion,
la diferenciacion y la migracion de tipo mesenquimatoso. La hiperactivacion de Racl
es una caracteristica comun en varios tipos de células tumorales y se asocia con una
mayor capacidad metastasica.

El andlisis del volumen del tumor trasplantado ortotopicamente en ratones reveld que
la melitina retrasé el crecimiento del tumor mientras aumentaba el peso corporal.
Dado que los ratones se sacrificaron después de 35 dias de tratamiento con melitina,
no se pueden evaluar los posibles efectos a largo plazo de esta sustancia.

Aunqgue las lineas celulares con niveles altos de Racl se sensibilizaron claramente a
la melitina, las altas concentraciones de este compuesto también provocaron la
muerte de las células con niveles bajos de Racl vy, por lo tanto, un potencial
metastasico bajo tras una incubacién prolongada . Por lo tanto, al igual que con otros
farmacos antitumorales, la especificidad de la melitina hacia las células cancerosas
parece depender de la dosis y el tiempo y no se puede descartar una citotoxicidad

general de este componente de apitoxina.

En un estudio reciente, la melitina quedd atrapada dentro de nanoparticulas y se
probaron sus efectos sobre las células endoteliales sinusoidales del higado
(LSECS), las células responsables de la tolerancia inmunolégica del higado y, por lo
tanto, un sitio comudn para las metastasis viscerales. Aunque la melitinaper sese
describié que estaba especificamente dirigido a LSECS, la aplicacion de este
compuesto solo se vio nuevamente obstruida por la hemolisis como su principal
efecto secundario. Por lo tanto, los autores desarrollaron una nanoparticula de

péptido-lipido de cubierta central de 20 nm, donde su capa lipidica protegia la



toxicidad de la melitina, lo que la hacia utilizable para inyeccion, al tiempo que
retenia la toxicidad inducida por la melitina en las células tumorales. La
administracion intravenosa de estas nanoparticulas condujo a wuna fuerte
inmunomodulacion de LSECS y bloquedé aun mas la formacion de metéastasis.
Ademas, este tratamiento prolong6 significativamente las tasas de supervivencia en
un modelo metastasico hepatico espontaneo de cancer de mama, lo que convirtié a
estos hibridos de lipido-péptido disefiados en una de las terapias mas prometedoras

descritas hasta ahora (31).

Antiinflamatorio: Raymond et al (2004) tras varios estudios realizados en animales
encontraron que la melitina, el principal péptido de la apitoxina, bloquea la expresion
de los genes inflamatorios que pueden causar una dolorosa hinchazén en los tejidos
de los pacientes de artritis (38). Mohamed et al en el 2019 realizaron un estudio con
el objetivo de examinar, por primera vez, las propiedades curativas del veneno de
abeja incluida la melitina en la ulcera géastrica aguda inducida por el &cido
acetilsalicilico (ASS), es importante mencionar que la ASS es una complicacion
importante. El estudio realizado fue in vitro, se utilizaron 40 ratas Sprague-Dawley
macho adultas divididas en cuatro grupos y recibieron solo agua destilada, uno de
los cuatro grupos recibié apitoxina (2mg/kg) durante siete dias. Se realizaron
analisis hematoldgicos, evaluacibn hemostatica y estimacibn de marcadores
inflamatorios, se recogieron estbmagos de rata para puntuacion de Ulceras, analisis
de expresion génica, ensayos de estrés oxidativo, examenes histopatologicos e
inmunohistoquimicos y puntuacion de eosindfilos tisulares. Los resultados revelaron

qgue la apitoxina disminuyé notablemente el indice de Ulceras, los niveles de



citosinas proinflamatorias, niveles de eosinofilos en los tejidos. La apitoxina atentda
las alteraciones hematoldgicas, hemostéticas e histopatologicas inducidas por AAS

(39).

Anti aterosclerotico: La aterosclerosis es una enfermedad inflamatoria en la que se
acumula placa dentro de las arterias. La placa esta formada por colesterol,
triglicéridos, restos de células muertas y células inmunitarias (40). Estudios in vitro
muestran un efecto de la melitina sobre la proliferacion y apoptosis de las células del
musculo liso vascular (VSMC), se realizaron estudios en ratas observandose que la
melitina no solo suprime la fosforilacion de B-tirosina del receptor del factor de
crecimiento derivado de plaguetas (PDGFR), sino también la transduccién de
sefales intracelulares, bloquea la fosforilacion de AKT inducida por la sefal de
PDGR (41). Los experimentos in vivo demuestran que el tratamiento con melitina
suprime la aterosclerosis a través de funciones ateroprotectoras en ratones tratados

con alto contenido de grasa (42).

Anti-artritis: Park et al en el 2004 investigaron los mecanismos moleculares de los
efectos antiartriticos de la apitoxina y melitina en una linea celular de macréfagos,
obtenidos de pacientes con artritis reumatoide, la cantidad usada fue de (0.8 y 1.6
ug/kg) obteniendo como resultados que la melitina redujo la artritis, previno la

actividad transcripcional y de union al ADN (43).

Antifangica: la mayoria de enfermedades fungicas son mal abordadas por las

autoridades de salud publica, a pesar de que representan una amenaza sustancial



para los humanos, los animales y las plantas. La melitina, el componente principal
del veneno de apis mellifera, ha traido una atencion considerable entre los
investigadores debido a sus aplicaciones terapéuticas, la melitina inhibe un amplio
espectro de géneros fungicos, incluidos Aspergillus, Botrytis, Candida,
Colletotrichum, Fusarium, Malassezia, Neurospora, Penicillium, Saccharomyces,
Trichoderma, Trichophyton, y Trichosporon. La melitina impide el crecimiento
fungico por varios mecanismos, como la permeabilizacién de la membrana o la
induccion de apoptosis. La melitina abrird nuevas vias para diversas aplicaciones

biomédicas, desde la medicina hasta la agricultura (44).

Analgésico: Se ha demostrado que el veneno de abeja es efectivo en una
variedad de modelos de dolor, como el dolor por cancer (45), el dolor inflamatorio
(46) y el dolor neuropatico (47). Choi et al en el 2019 investigaron si la melitina tenia
efecto analgésico sobre la adolinia inducida por oxaliplatino (48). El estudio fue
realizado en ratas a las cuales se les administro una inyeccion intraperitoneal Unica
de oxiplatino a una dosis de 6mg/kg para inducir adolinia mecanica y por frio en
ratas, después de unos dias y para verificar el efecto analgésico de la melitina sobre
la neuropatia periférica inducida por oxilaplatino, se inyectaron subcutdneamente
0.5 mg/kg de melitina en el punto de acupuntura ST36. Se realizaron evaluaciones
de comportamiento antes y después de la inyeccion de melitina, tanto la adolinia
mecanica como la fria se atenuaron significativamente 30 minutos después de la
inyeccion de la metilina. Los resultados indicaron que la inyeccion subcutanea de
melitina en el punto de acupuntura puede aliviar el dolor neuropatico periférico

inducido por oxaliplatino (48).



Apamina (péptido): Es un péptido de 18 aminoacidos que contiene dos puentes
disulfuro. Es la neurotoxina mas pequefia de la apitoxina (49). La apamina
representa cerca del 2% del veneno total; se comporta como neurotoxina de accion
motora; ademas de desencadenar un efecto cardioestimulante. Provoca efectos
neurotdxicos en la médula espinal de los mamiferos, lo que provoca hiperactividad y
convulsiones, como se ha demostrado en ratas. La apamina presenta gran potencial
en estrategias de tratamiento de aterosclerosis. Este polipéptido es capaz de
atravesar la barrera hematoencefélica y por tanto afecta al funcionamiento del
sistema nervioso central a través de diferentes modos de accion. Al bloquear los
canales de K+ activados por calcio, la apamina también puede afectar la
permeabilidad de la membrana celular hacia los iones de potasio (K+). En el
musculo liso vascular, la toxina es capaz de inhibir la proliferacion y migracion de
células del muasculo liso vascular a través de las vias de sefalizacion Akt y Erk. Este
hallazgo destaca el potencial de la apamina en las estrategias de tratamiento de la
aterosclerosis. Otro estudio evalud las consecuencias de la sensibilidad de los
canales de K+ a la apamina y mostré que la neurotoxina puede inhibir la relajacion
inducida por NO de la actividad contractil espontanea del miometrio en mujeres no

embarazadas (50). Implica en la salud humana como:

e Antifangico (51).

e Antifibrotico (52).



e Antiinflamatorio (53).

e Anti aterosclerético (54).

Antifungico: en 2017 Seun et al realizaron un estudio in vitro con el objetivo de
evaluar el efecto de la melitina y la apamina en el mediador quimico inducido por
hongos en el aire y la produccion de matriz extracelular (ECM) en fibroblastos
nasales. Los fibroblastos nasales se trataron con Alternaria y Aspergillus. Los
efectos de la melitina y apamina sobre la produccion de interleucina IL-6 e IL-8 se
determinaron con un ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas. Las expresiones
de proteina y ARNm de EMC se determinaron con el uso de RT-PCR cuantitativa y
transferencia Western. La apamina inhibi6 significativamente la produccion de IL-6 e
IL-8 inducida por Alternaria. La melitina y la apamina pueden inhibir la produccién
inducida por hongos de mediadores quimicos y EMC de los fibroblastos nasales.
Estos resultados sugieren el posible papel de la melitina y apamina en el tratamiento

de enfermedades inflamatorias de las vias respiratorias inducidas por hongos (51).

Antifibrético: La enfermedad hepética colestasica se caracteriza por la destruccién
progresiva de las células epiteliales biliares (BEC) seguida de fibrosis, cirrosis e
insuficiencia hepética. Las células estrelladas hepéticas activadas (HSC) y los
fibroblastos portales son los principales efectores celulares del aumento del depdsito
de colageno en la fibrosis biliar. Se sabe que la apamina bloquea los canales de k+
activados por Ca2+ y previene la fibrosis hepatica inducida por tetracloruro de
carbono. En el presente estudio el objetivo fue determinar si la apamina inhibe la

fibrosis biliar y la proliferacion de HSC. La fibrosis hepatica se establecié en modelos



de ratén alimentados con 3.5-dietoxicarbonil-1.4-dihidrocolidina (DDC). Los ensayos
celulares se realizaron en células HSC-T6 (HSC inmortalizadas de rata). La
alimentacion con DDC condujo a un aumento del dafio hepatico y de los niveles de
citosina proinflamatorias. En particular, el tratamiento con apamina resultdé en una
disminucién de la lesion hepatica y los niveles de citoquinas proinflamatorias.
Ademas, la apamina suprimio el depdsito de colageno, la proliferacion de BEC y la
expresion de genes fibrogénicos en los ratones alimentados con DDC. En las HSC,
la apamina suprimié la activacion de las HSC. Estos datos sugieren que la apamina
puede ser un objetivo terapéutico potencial en la enfermedad hepatica colestatica

(52).

Antiinflamatorio: El veneno de abejas se ha utilizado para el tratamiento de
enfermedades inflamatorias, como la artritis reumatoide, y para el alivio del dolor en
la medicina tradicional oriental. El objetivo del estudio fue determinar el efecto
antiinflamatorio de la apitoxina en la artritis gotosa inducida por urato monosodico
(MSU) en un modelo de raton. Se inyectaron 4mg 50uL-1 de suspension de cristales
de MSU por via intradérmica en la pata derecha. Después de la inyeccion de
cristales de MSU se evalu6 la produccién de citosinas inflamatorias en ratones de los
grupos tratados con apamina (0.5 y 1 mg kg-1de peso corporal). El tratamiento con
apamina suprimio el edema inflamatorio de la pata en ratones administrados con
MSU. También ejercio efectos antiinflamatorios en ratones con artritis gotosa al
inhibir la produccion de citosinas proinflamatorias y la formacion de inflamasomas.

(53).



Anti aterosclerético: Los mecanismos moleculares por los cuales la apamina
previene la aterosclerosis no se comprenden completamente, por ello en este
estudio se examinaron el efecto de apamina en ratones ateroscleroticos. Los ratones
ateroscleroticos recibieron inyecciones intraperitoneales (IP) de lipopolisacarido
(LPS, 2mg/kg) para inducir el cambio aterosclerotico y fueron alimentados con una
dieta aterogénica durante 12 semanas. Se administré apamina (0.05 mg/kg)
mediante inyeccion ip. La apamina disminuyé la formacién de lesiones
ateroscleroticas evaluadas por hematoxilina y tincion elastica. Estos resultados
indican que la apamina juega un papel importante en el procesamiento inflamatorio
de monocitos/ macréfagos y puede ser de valor potencial para prevenir la

aterosclerosis (54).

Adolapina (péptido): La adolapina es un polipéptido basico con 103 residuos de
aminoacidos, corresponde al 1% del peso seco de apitoxina. Los investigadores han
demostrado que la adolapina posee efectos antiinflamatorios, antinociceptivos y
antipiréticos al bloquear la sintesis de prostaglandinas e inhibir la actividad de la
ciclooxigenasa (55). Ademas, la adolapina puede inhibir la lipoxigenasa de las
plaguetas humanas y también puede ejercer un efecto analgésico segun Jung et al

(56).

e Antiinflamatorio (57).



Antiinflamatorio: Shkenderov y Koburova en el 2015 realizaron un estudio in vitro
sobre ratones para verificar las capacidades de la adolapina como inflamatorio,
aislaron la adolapina mediante un procedimiento de dos pasos: filtracién en gel y
cromatografia en celulosa CM. La adolapina exhibié un potente efecto analgésico
demostrado por la prueba de retorcimiento (ED50-0.016 mg/kg) y por la prueba de
Randall-Sellito (ED50-0.013 mg/kg). La actividad antiinflamatoria de la adolapina fue
mas marcada con respecto a la carragenina, prostaglandina y los edemas de las
patas traseras de las ratas Se presume que los efectos de la adolapina se debe a su
capacidad para inhibir el sistema de prostaglandina sintetasa. Es probable que los
mecanismos centrales también estén involucrados en la accién analgésica de la

adolapina (57).

Secapina (peptido): la secapina es otro polipeptido compuesto por 25 aminoacidos
gue contiene una gran proporcion de prolina y un puente disulfuro. Es un polipéptido
no téxico que comprende solo el 0.5% del veneno de abeja seco. Lee et al mostro
que la secapina (AcSecapin-1) del veneno de la abeja asiatica exhibe actividades

antifibrinoliticas, antielastoliticas y antimicrobianas (58).

Antifungico (58).
e Antibacterial (58)
e Antimicrobial (58).
e Antifibrético (58).

e Antielostatica (58).



Las actividades bioldgicas de la secapina, un péptido del veneno de abeja, siguen
siendo en gran parte desconocidas, por ello, Lee et al en el 2016 realizaron un
estudio in vitro para comprobar de qué manera ayudaba la secapina, consistié en
expresar el péptido (AcSecapin-1) maduro recombinante en células de insecto
infectadas con baculovirus. AcSecapin-1 funciona como un péptido similar a un
inhibidor de la serina proteasa que tiene efectos inhibidores contra la plasmina, las
elastasas, las serina proteasas microbianas, la tipsina y la quimotripsina. De acuerdo
con estas funciones AcSecapin-linhibié la degradacion mediada por plasmina de
fibrina a productos de degradacion de fibrina, lo que indica el papel de AcSecapin-
lcomo agente antifibrinolitico. AcSecapin-1 también inhibi6 las elastasas
pancreaticas porcinas y de neutréfilos humanos, AcSecapin-1se unié a superficies
bacterianas y fungicas y exhibié actividad microbiana contra hongos y bacterias
grampositivas y gramnegativas. En conjunto, el estudio demostré que la secapina
tiene funciones multifuncionales como agente antifibrinolitico durante la fibrinélisis y

como agente antimicrobiano en la respuesta inmunitaria innata (58).

Tertiapina (péptido): Es un péptido de veneno de abeja de 21 aminoacidos.
Contiene dos puentes disulfuro y un residuo C-terminal en forma amidada.
Pertenece a los péptidos de neurotoxinas como la apamina. La tertiapina consiste en
un componente muy pequefio del veneno de abeja que comprende <0.1% del peso
seco de apitoxina. La tertiapina bloquea los canales de potasio en el cuerpo

humano. Se utiliza como modulador de los canales de potasio (59, 60).



¢ Antiinflamatorio bloquea canales de potasio (59).

Fosfolipasa A2 (enzima): Es la enzima mas letal de la apitoxina, conformada por
una cadena polipeptidica Unica de 128 aminoacidos que contiene cuatro puentes
disulfuro. La fosfolipasa A2 del veneno de abeja (bvPLA2) pertenece al grupo Il de
enzimas sPLA2 y puede actuar ligando receptores especificos. Representa cerca del
12 a 15% del peso seco de apitoxina y es extremadamente alcalino (61). Su
actividad puede mejorar con la melitina, se ha demostrado que la melitina ayuda a
exponer los fosfolipidos de la membrana al sitio catalitico de las enzimas mediante la

apertura de canales inducidos por la melitina (62,63).

e Antibacterial (62).

e Inflamatoria (64).

e Neuroprotector (64).
e Antiviral (65).

e Alergenicidad (66).

Antibacterial: Leandro et al utilizaron apitoxina comercial la cual fue suministrada
por la Cooperativa Nacional de Apicultores (Conap), ubicada en la ciudad de Belo
Horizonte, estado de Minas Gerais, Brasil lote de fabricacion AP/900. El estudio se
realizo in vitro, utilizaron la técnica de Concentracion Minima Inhibidora (MIC) para
evaluar el potencial antibacteriano de la apitoxina producida por las abejas apis
mellifera contra los agentes causantes de la caries dental. También se evaluaron las
acciones antibacterianas de los principales componentes de la apitoxina, la

fosfolipasa A2 y la metilina, solos y en combinacion. Se analizaron las siguientes



bacterias: Streptococcus salivarius, S. sobrinus, S. mutans, S. mitis, S. sanguinis,
Lactobacillus casei y Enterococcus faecalis. Los resultados de MIC obtenidos para la
apitoxina comercialmente estuvieron entre 20 y 40 ug/ml lo que indicé una buena
actividad bacteriana. La fosfolipasa A2 presento valores de MIC superiores a 400
ug/ml. La asociacion de melitina con fosfolipasa A2 arrojé valores de MIC que
oscilaron entre 6 y 80 ug/ml. Teniendo en cuenta que la caries dental afecta la salud
de las personas, la apitoxina y su componente melitina tienen un gran potencial de

aplicacion contra los patogenos orales (62).

Inflamatoria: Kim et al en el 2019 realizaron un estudio in vivo para observar el
efecto neuroprotector dependiente de la dosis de la fosfolipasa A2 contra la
Enfermedad de Parkinson (EP) inducida por MPTP en ratones. La (EP) es un
trastorno del movimiento neurodegenerativo progresivo crénico caracterizado por la
pérdida selectiva de neuronas dopaminérgicas dentro de la sustancia negra SN. Se
ha demostrado previamente que la administracion subcutdnea de veneno de abejay
la fosfolipasa A2 suprime la muerte de células neuronales dopaminérgicas en un
modelo de raton. Para el estudio se utilizaron ratones de 7 a 8 semanas de edad
inducidos por MPTP. Todos los ratones se mantuvieron en condiciones libres de
patégenos en un ciclo de luz/oscuridad de 12 horas y condiciones de temperatura
controlada, con comida y agua ad libitum. Se establecieron métodos estandarizados
para producir fosfolipasa A2 aislado del veneno de abeja. La eficacia terapéutica de
la fosfolipasa se examin0O en ratones inducidos por MPTP, la administracion de la
dosis revirti6 los déficits motores en ratones con (EP) e inhibidé la perdida de

neuronas dopaminérgicas dentro del SN de los ratones con EP. Estos resultados



sugieren que la fosfolipasa A2 de apitoxina muestra un efecto neuroprotector contra

la EP y, por lo tanto, tiene un objetivo potencial para el tratamiento de la EP (64).

Antiviral: Fernand et al en 1999 han demostrado que las fosfolipasas A2 secretadas
(sPLA2) de los venenos de abejas y serpientes tienen una potente actividad contra
el virus de la inmunodeficiencia adquirida (VIH). Los sPLA2 bloquean la entrada del
VIH-1 en las células huésped a través de un mecanismo relacionado con la union de

SPLAZ2 a las células (65).

Alergenicidad: La inmunoterapia con veneno es eficaz para desensibilizar a las
personas que padecen alergias a las picaduras de insectos. Sin embargo, las
numerosas inyecciones requeridas durante varios afios y los riesgos importantes de
reacciones secundarias graves complican el uso generalizado de la inmunoterapia.
En la busqueda de nuevos enfoques para atenuar respuestas proalérgicas Corthésy
et al en 2016 mediante un estudio in vivo evaluaron la eficacia terapéutica de un
tratamiento basado en una forma desnaturalizada del alérgeno principal, la
fosfolipasa A2, asociada con microburbujas (PLA2denat-MB) en un modelo de ratén
de alergia al veneno de abeja. Los anticuerpos medidos por ELISA, las respuestas
de las células T evaluadas por ensayos de proliferacion basados en CFSE y ELISA,
la desgranulacion de baséfilos se examinaron después del tratamiento terapéutico
basado en PLA2denat-MB de ratones sensibilizados. Los ratones fueron desafiados
con una dosis letal de PLA2 para evaluar la proteccion contra anafilaxia. La
administracion subcutanea terapéutica de PLA2denat-MB redujo los sintomas

alérgicos y protegié a todos los ratones de la muerte mediada anafilaxia después



del desafio con alérgenos. En conclusién el uso de PLA2denat-MB protege a todos

los ratones expuestos posteriormente (66).

Hialuronidasa (enzima): Representa del 1.5 al 2% de peso seco (PS) de apitoxina y
se sabe que descompone el acido hialurénico en los tejidos, como en la bursa
sinovial en la artritis reumatoide (67). La hialuronidasa permite que los componentes
activos de la apitoxina se difundan de manera efectiva en el tejido de la victima al
afectar su integridad estructural y aumentar el flujo sanguineo en el area. Estas dos

acciones se combinan para intensificar la accion del veneno (68).

Actividades farmacoldgicas y aplicaciones médicas

e Antibacterial (35), 58), (62).

e Anticancerigeno (30), (36), (37).

e Antiinflamatorio (38), (39), (53), (57), (59), (64)
e Anti aterosclerotico (40), (41), (42), (54).

e Esclerosis lateral amiotréfica (40).

e Enfermedad de parkinson (40), (64).

e Antiartritico (43).

e Antiviral (65).

e Antifungico (44), (51), (58).

e Analgésico (45), (46), (47), (48).



e Antifibrético (52), (58).

e Antimicrobial (50).

e Alergenicidad (66).

e Anti envejecimiento (69).
e Anti caspa (70).

e Antidiabético (70), (71).
e Disfuncion sexual (72).

e Cicatrizacion de heridas (2, 73, 74, 75, 76, 81).

Antienvejecimiento: Choi et al en 2015 quisieron comprobar si la apitoxina afecta
las manifestaciones del envejecimiento como las arrugas, la flacidez, el tono de la
piel y la uniformidad. Para evaluar la eficacia en los fendmenos de envejecimiento de
la piel, se realizaron ensayos de eficacia clinica con Antera 3D, el analizador de piel
CS50 y un espectrofotdmetro evaluaron la mejora del tono de la piel. Una camara pc
Kong fue utilizada para medir células queratinizadas. Las medidas se tomaron tres
veces, antes del tratamiento, después del tratamiento y la final una semana después
del tratamiento. A través de ensayos de eficacia celular (HDF), los investigadores
verificaron que el veneno de abeja tiene efectos protectores sobre la expresion
génica inducida por UVB de MMP1 y COL1Al, que se conocen cOmo genes
regulados por la matriz extracelular (ECM). En conclusion, el veneno de abeja
mejora el dafio celular inducido por UVB, incluida la expresion génica regulada por
ECM y las manifestaciones de la piel envejecida. Estos resultados sugieren que el

veneno de abeja es un ingrediente cosmeético antienvejecimiento nuevo y eficaz (69).



Anticaspa: En el presente estudio se eligieron dos poblaciones, el grupo control y el
grupo prueba, para la actividad antidiabética y la poblacion de prueba se clasifico
como antes de la picadura y después de la picadura de las abejas Apis cerana. Los
resultados se compararon con los valores estandar de azucar en sangre, colesterol y
triglicéridos. Las poblaciones de prueba mostraron niveles muy bajos de azucar en
sangre, colesterol y triglicéridos en comparacion con la poblacion de control.
Malassezia furfur, levadura lipofila que causa la caspa, fue probada para determinar
su susceptibilidad al veneno de abeja. Se utiliz6 ketoconazol como estandar de
referencia. De las cinco concentraciones de veneno utilizadas la concentracion
5mg/ml de Apis cerana mostré una inhibicion de 86.9mm. Por tanto, los productos
naturales de valor agregado del veneno de abeja pueden tener un gran impacto en
el futuro cercano para controlar la diabetes mellitus, la caspa y otras afecciones.

(70).

Antidiabético: Dado que la diabetes mellitus (DM) es uno de los trastornos
endocrinos mas comunes y graves, es importante dilucidar nuevos agentes
terapéuticos antidiabéticos de diversa fuentes incluidos los productos naturales.
Estudios recientes que utilizan animales han comprobado que la melitina tiene
importantes actividades reductoras de glucosa y lipidos al actuar en varias vias
mecanicas. La principal actividad antidiabética de la melitina es aumentar la
secrecion de insulina a través de la despolarizacion de B pancreéticas. Otros
posibles mecanismos pueden implicar la estimulacion de la fosfolipasa A2, el
aumento de la captacion de glucosa, la mejora del perfil de lipidos y/o la reduccion

de la inflamacion (71).



Disfuncién sexual: La disfuncion sexual (SD) es un problema de salud que ocurre
durante cualquier fase del ciclo de respuesta sexual que impide que el individuo o la
pareja experimente satisfaccion con la actividad sexual. SD cumple una amplia
variedad de sintomas en hombres como, disfuncion eréctil y eyaculacion precoz o
retardada, en mujeres, espasmos de la vagina y dolor con las relaciones sexuales.
Este estudio reporta un caso de (SD) tratado con solo farmacopuntura de veneno de
abeja sobre un varon de 51 afos, se realiz6 farmacopuntura y se le administré
apitoxina en dosis de 0.1cc y 0.2cc en dias alternos durante 10 dias. El paciente
mostré una mejoria en la mayoria de los items del indice Internacional para la
Disfuncion Eréctil (IIEF) para la funcidn eréctil presento un puntaje de 28 a 29 de 30,
una puntuacion perfecta (10) para la funcién orgasmica, 6 a 8 de una puntuacion
perfecta de 10 para el deseo sexual, de 10 a 13 de una puntuacion perfecta de 15
para la satisfaccion con las relaciones sexuales, y de 6 a 8 de una puntuaciéon
perfecta de 10 para la satisfaccion general; subjetivamente, sus palabras, el tono de

su voz y la mirada de confianza en sus ojos indicaban una mejoria (72).

Cicatrizaciéon de heridas: La cicatrizacién de heridas es un proceso complejo que
consta de cuatro fases superpuestas: la hemostasia y la formacion de un coagulo, la
inflamacion, la proliferacion, que implica la biosintesis de la matriz extracelular
(MEC), la epitelizacion y la angiogénesis y la ultima etapa, la remodelacion tisular.
(73). El veneno de abeja contiene varias moléculas biologicamente activas, como
péptidos, aminas bioactivas y enzimas, que tienen un potencial ventajoso para curar

las heridas. El veneno de abeja contiene diferentes péptidos que incluyen melitina,



apamina, adolapina, secapina y sus isomeros (es decir, secapina-1 y -2), proamina,

tertiapina y péptido desgranulador de mastocitos (péptidos MCD) (2, 74).

La melitina también induce la formaciéon de poros responsables de su accion
hemolitica, antimicrobiana y antifungica. En dosis bajas, exhibe efectos
antiinflamatorios, antibacterianos, antifingicos, antivirales y aumenta Ila
permeabilidad capilar al aumentar la circulacion sanguinea. Sin embargo, a altas

dosis, la melitina inicia dolor local, picazon e inflamacion (75).

Ademas, el veneno de abeja Moléculas 2021, 26, 148 5 de 13 Se descubrié que
disminuye los niveles de especies reactivas de oxigeno (ROS) en la sangre y las
heridas de los animales, lo que acelera la cicatrizacion de heridas, ya que las
especies reactivas de oxigeno conducen a un dafio celular generalizado y a una
neovascularizacion alterada (76). Ademas de la actividad antioxidante, el veneno de
abeja posee un efecto antimicrobiano debido al contenido de melitina y secapina. La
melitina exhibe el efecto antibacteriano contra bacterias Gram-positivas y Gram-
negativas, debido a la formacién de canales de membrana celular (77). Secapina se
une directamente a las paredes celulares de las bacterias, o que resulta en una

accion antimicrobiana (78).

Muchos estudios indican que el veneno de abeja se puede utilizar en pacientes
diabéticos porque restaura significativamente los niveles de citoquinas inflamatorias,
factores de crecimiento y reduce el nivel de radicales libres y acelera el cierre de
heridas (76, 79, 80). Ademas, Badr et al confirmé que la terapia con veneno de abeja

afecta todas las fases del proceso de cicatrizacion de heridas (76).



Otro estudio indica que el veneno de abeja es un agente terapéutico prometedor en
el vendaje de heridas. Amin y Abdel-Raheem (2014) revelaron que el vendaje para
heridas cargado con veneno de abeja compuesto de alcohol polivinilico (PVA),
quitosano y veneno de abeja mejora la cicatrizacion de heridas en ratas diabéticas.
En el caso del vendaje para heridas con una concentracion de veneno de abeja del 3
y 4 %, los investigadores obtuvieron un cierre de heridas del 84 y 91 %,
respectivamente, después de 14 dias de tratamiento. Ademas, la cicatriz estaba

limpia, lisa y no estaba contaminada (81).

Reaccion alérgica al veneno de abeja

El veneno de abeja puede inducir reacciones alérgicas después de la picadura.
Pueden ocurrir reacciones alérgicas en la piel, las vias respiratorias, el sistema
cardiovascular y el sistema gastrointestinal. Ademas, una reaccion anafilactica
puede provocar isquemia cerebral o miocardica (82, 83). El veneno de abeja
contiene 12 alérgenos principales, que son mdultiples alérgenos proteicos una
actividad enzimatica y son responsables de una respuesta alérgica. Entre los
principales alérgenos se encuentran: fosfolipasa A2 (PLA2) llamada Api ml,
hialurodinasa llamada Api m2, fosfatasa acida llamada Api m3, melitina llamada Api
m4, dipeptidilpeptidasa IV Api m5, Api m6 que era un nuevo alérgeno del veneno de
abeja, proteasa llamada Api m7, carboxil-esterasa llamada Api m8, carboxil-
peptidasa llamada Api m9, incartapina llamada Api m10, principal proteina de jalea

real llamada Api m11 y vitelogenina llamada Api m12 (84, 85, 86, 87). La fosfolipasa



A2 es la proteina mas alergénica e inmunogénica. La hialurodinasa se conoce como
factor de propagacion porque participa en la distribucion de la apitoxina en el
cuerpo. La fosfatasa acida es capaz de liberar histamina de los baséfilos humanos
sensibilizados. La melitina es responsable de inducir reacciones alérgicas menores

(35, 68).

La reaccion a la picadura de abeja puede ocurrir como una reacciéon normal. La
reaccion normal tras la picadura de abeja se manifiesta con la aparicion de dolor,
enrojecimiento y edema. El dolor persiste durante 24 h. en una gran reaccion local
de la picadura de abeja, el dolor puede persistir durante varios dias y el area de
enrojecimiento e hinchazon puede cubrir un diametro superior a 10 cm. Esta
reaccion es causada por la fase tardia de una reaccion alérgica. En estos casos, los
corticoides tépicos y los bloqueadores H-1 y H-2 se aplican por via oral. Sin
embargo, en pacientes con reacciones alérgicas al veneno de abeja, no solo pueden
presentarse grandes reacciones locales, sino también sintomas sistémicos,
incluidos el shock anafilactico. Los pacientes con asma Yy rinitis alérgica y alergia a
las picaduras de abejas en la familia pueden experimentar una reaccion sistémica
(88). Los pacientes pueden sufrir sintomas de los sistemas respiratorio, digestivo,
circulatorio y nervioso. Entre los pacientes alérgicos, algunos pueden presentar

uticaria sistémica, prurito, angioedema, vomitos o diarrea (89, 90).

Los productos naturales son una fuente importante y valiosa para la identificacion y
el desarrollo de nuevos farmacos. Entre las fuentes naturales, diversos componentes
de toxinas del veneno de animales se manejan como herramientas terapéuticas

prometedoras para tratar enfermedades. La apitoxina es una fuente indiscutible de



multiples beneficios para la salud, sin embargo, presenta algunas
contraindicaciones, Urtubey en el (2001) sefiala que el veneno de abejas ocasiona
hipotension y dilata los vasos cerebrales (91), Diaz (2001) quien indica que la
contraindicacion absoluta es la persona alérgica a ella y, como contraindicaciones
relativas se encuentran los cardiOpatas descompensados, diabéticos
descompensados, hemofilicos, pacientes con insuficiencia renal y embarazadas
(92), Saiz (2015) concuerda con la contraindicacion de las mujeres embarazadas,
aconsejando que den a luz y luego si se sometan a tratamientos con apitoxina,
seguido a esto indica que personas con enfermedades infecciosas o de transmision
sexual, cardiopatias, cancer u otras enfermedades cronicas no deben someterse al
veneno de abeja. (93). Existen resultados controvertidos tanto a nivel preclinico
como a nivel clinico, lo que complica la evaluacion precisa de los posibles efectos
beneficiosos (94).

De acuerdo con la investigacion y a las fuentes consultadas la apitoxina es utilizada
en una gran variedad de enfermedades y tratamientos, sus contraindicaciones son
muy pocas, tal vez, un declive alto es su poco conocimiento en el publico,
generalmente las personas saben gue la picadura de abeja tiene por resultado una
inflamacion en la zona afectada pero no tienen conocimiento de la préactica
denominada como apitoxina, desconocen las formas de extracciéon de la misma,
recoleccion, componentes del veneno, enfermedades que pueden ser tratadas,
estudios e investigaciones que se han realizado. Por medio del presente articulo y
en base a la informacion consultada se espera responder a algunas inquietudes
generadas para este tipo de producto, al no ser tan comun y desconociendo sus

beneficios las personas no la usan como medicina natural, se pretende dar al lector



el conocimiento oportuno y, por qué no, que las personas se interesen en usarla
como tratamiento natural de enfermedades.

Finalmente, la aplicacion clinica de la terapia con apitoxina todavia esta muy lejos,
pero los investigadores creen que el trabajo en curso sobre este tema
eventualmente permitirda que la apitoxina y sus compuestos se consideren

candidatos definitivos en varias terapias en los proximos afnos.

Beneficios y contradicciones del uso de la apitoxina

Beneficios Contradicciones

e Los componentes del veneno de  La apitoxina no esta indicada para todo

abeja tienen efectos el mundo:
antibacterianos, antifungicos, e En mujeres embarazadas deben
antiinflamatorios, analgésicos, esperar a dar a luz antes de
euforizantes y hasta someterse a este tipo de
antitumorales. tratamiento, para evitar

e Es un producto natural y, por lo complicaciones en el feto.
tanto, se evitan las sustancias e Las personas que sufren
guimicas presentes en otros enfermedades infecciosas o de
tratamientos y sus posibles transmision sexual, cardiopatias,
efectos colaterales. cancer, u otras enfermedades

e La apiterapia también puede cronicas, no pueden someterse

ayudar a personas con al pinchazo de veneno de abeja.



problemas de hipertension, y
contribuye a mejorar el
metabolismo y a eliminar toxinas
y edemas.

e Favorece el sistema
cardiovascular, ya que la
apitoxina es anticoagulante y
disminuye el ritmo cardiaco.

e Combate el dolor principalmente
en musculos y articulaciones.

Ciclo de extraccién de apitoxina

2. Seleccionar las
incubadoras de cria donde
estan las abejas
destinadas solo a la
extraccion del veneno

1. Establecimiento de
Protocolo para la extraccion minimo 10 colonias
de apitoxina excelentes y eleccidén de la
reina.

4. Pasar las abejas a la
camara de trampa, deben
estar en optimas
condiciones, se pueden
pasar a la trampa cada 6
horas por tres dias.

3. Colocar la camara
recolectora, igual que la

incubadora tiene tres
camaras con trampa para
extraccion.

RETIEO DE ABEJAS ABEJAS PARA EXTRACCION

- -
5. El proceso con los
’—T sistemas de cria son

rotativos cada 6 horas

'y

rEODFrESOE"

para aprovechar las 72
horas de la extraccion.

]

C afiA
ALIFID CAFRILLO PINEOM
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Figural. Se muestra el proceso seleccion y establecimiento de la colmena para

posterior extraccion del veneno. Elaboracion propia (2022).



Conclusiones

e La apitoxina es el veneno secretado por las abejas de varias especies
empleado como medio de defensa contra los predadores y para el combate
entre ellas.

e En el area medicinal se engloba en la apiterapia, como tratamiento
complementario o alternativo, para el alivio sintoméatico del reumatismo y otras
afecciones articulares por las propiedades antiinflamatorias del péptido 401,
analgésicas de la apamina, y de la melinita, que actia sobre el sistema
inmunologico corrigiendo ataques de anticuerpos hacia las articulaciones.

e Se evidenciaron los métodos de extraccion de apitoxina, el mas favorable es
el de impulsos eléctricos ya que no genera bajas en la colonia y se mantiene
la densidad poblacional de la misma.

e Es importante realizar pruebas para descartar posibles alergias ya que esto
podria ser peligroso.

e No todos los organismos reaccionan igual al contacto con la apitoxina, por eso
es de vital importancia que el tratamiento tenga un seguimiento médico de
acuerdo al paciente.

e Para finalizar, se conocieron los componentes del veneno, asi mismo como

sus beneficios y contraindicaciones.
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