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Abstrakt

Véela medonosna (Apis mellifera) vyuziva ke své obran¢ zihadlovy aparat. Ten je slozen
z zihadlové Casti a ¢asti souvisejici s produkei jedu. VEeli jed je secernovan specidlnimi
jedovymi zldzami. Chemické sloZeni jedu je smési aminokyselin, peptidii a enzymi s riiznymi
(pato)fyziologickymi efekty. Nékteré slozky vceliho jedu napt. zpasobuji rozpad cervenych
krvinek, inhibuji vzruSivost tkdni, zvySuji srdecni frekvenci a stfedni arteridlni tlak nebo
vyvolavaji alergickou reakci. Na druhé stran¢ vsak slozky vceliho jedu vykazuji 1 zasadni
pozitivni U¢inky na lidsky organismus. Tyto ucinky byly popsany u nékterych onemocnéni
nervové soustavy (Parkinsonova a Alzheimerova choroba), kardiovaskularniho systému
(aterosklerdza), integumentu (Acne vulgaris) a pii 1é€bé onkologickych onemocnéni. Z tohoto
divodu je studium slozek vceliho jedu a jejich potencialni vyuziti v terapii nejriznéjSich

patologickych stavli a onemocnéni vyznamné.

Klicova slova: Zihadlovy aparat; véeli jed; organova soustava; terapie

Abstract

The honeybee (Apis mellifera) uses the sting apparatus to defend itself. It consists of a sting's
part and a part related to the production of poison. Bee venom is secreted by special venom
glands of bees. The chemical composition of the poison is a mixture of amino acides, peptides
and enzymes with the various (patho)physiological effects. Some components of bee venom,
for example, cause the breakdown of red blood cells, inhibit tissue excitement, increase heart
rate and mean arterial pressure or cause an allergic reaction. On the other hand, the same
components of bee venom also show significant positive effects on the human body. These
effects have been reported in some diseases of the nervous system (Parkinson's and Alzheimer's
disease), the cardiovascular system (atherosclerosis), integument (Acne vulgaris) and in the
treatment of oncological diseases. For this reason, the study of bee venom components and their

potential use in the therapy of various pathological conditions and diseases is important.

Key words: sting apparatus; bee venom; organ system; therapy



Seznam pouzitych zkratek

AD Alzheimerova choroba

AC adenylatcyklaza

ACh acetylcholin

AKI akutni poskozeni ledvin (z angl. Acute Kidney Injury)
ALS amyotrofni lateralni skler6za

AMK aminokyselina

AP akéni potencial

ATP adenosintrifosfat

AP amyloid-f peptid

bvPLA2 vceli fosfolipaza A2

cAMP cyklicky adenosinmonofosfat

CNS centralni nervova soustava

DA dopaminergni neuron

DR receptor smrti (z angl. Death Receptor)

IgE, G4 imunoglobulin E, G4

Ikach, ,Ca K" kanaly

IL-10, 1B interleukin 10, 1

INF-y interferon y

MEL melittin

mtSODI1 mutantni proteinovy agregat superoxid dismutazy
NF-xB jaderny faktor kappa B

PD Parkinsonova choroba

PKA proteinkinaza A

RAAS renin-angiotensin-aldosteronovy systém

SK kanal Ca*"-aktivovany K* kanal (z angl. Small Conductance channels)
STAT pfenasec signdlu a aktivator transkripcnich faktorii (z angl. Signal Transducer

and Activator of Transcription)

TGF-B1 transformujici rastovy faktor Bl (z angl. Transforming Growth Factor 1)
Tul, 2 pomocny lymfocyt 1, 2

TNF-a tumor nekrotizujici faktor a

Treg regulacni Ty lymfocyt

B-AR -Adrenergni receptor
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1. Uvod

Véela medonosnd (Apis mellifera) se v souCasné dob¢ vyskytuje témeét na celém svéte.
V Evropé dle statistik roéné zemie po bodnuti véelou 200 lidi, z toho 44 v Ceské republice.
Data z Centra pro kontrolu a prevenci nemoci ukazuji amrti u 1 109 lidi béhem poslednich
17 let v USA. Ministerstvo zdravotnictvi CR uvadi, Ze 4,5 % populace trpi lokalni alergickou

reakci a 3,5 % celkovou alergickou reakci vyvolanou v¢elim bodnutim.

Prostfednictvim zihadla v¢ela dokdze do obéti vpravovat vceli jed, coz je jeji obranny
mechanismus, kterym se snazi zneskodnit nepfitele. Bohuzel bezprostfedné po bodnuti dochazi
k vytrzeni celého zihadlového aparatu z bfisni dutiny vcely a jeji nasledné smrti. Hlavnimi
komponenty vceliho jedu ztad peptidi jsou melittin, apamin, tertiapin, cardiopep
a degranulacni peptid zirnych bunck. Véeli jed také obsahuje enzymy, jako je fosfolipdza A2
a hyaluronidaza, aminokyseliny a t¢kavé slouc¢eniny. VétSina zminénych latek je zasadni, at’ uz
pozitivné ¢i negativné, v procesu odpovédi lidského téla na véeli bodnuti. Z tohoto diivodu jsou
jejich struktury a vlastnosti dale popsany v jednotlivych kapitolach této prace, které se zamétuji
na vliv jednotlivych soucasti jedu na kardiovaskularni a imunitni systém a také na centralni

nervovou soustavu.

Negativnim u¢inkem sloZek véeliho jedu je vyvolani alergické reakce po bodnuti. Ne¢kolik
studii, z nichZ nékteré jsou star$i jiz vice nez 5 000 let, vSak prokéazalo také terapeuticky
potencial téchto sloZek, at’ uz ve vyuziti v alternativni mediciné ¢i pii 1écbé lidskych zanétlivych
onemocnéni nebo onemocnéni centralniho nervového systému, jako je Parkinsonova choroba,
Alzheimerova choroba a amyotrofickd lateralni skleroza. Ptibyvaji diikazy o tom, Ze vceli jed
se podili na protizdnétlivych mechanismech, potlaceni apoptotickych procest v buiice,
fibrotickych procest ve tkanich a na zamezeni exprese zanétlivych cytokint pii aterosklerdze.
Dale byl prokdzan 1 pfiznivy potencidl pifi feSeni nadorovych onemocnéni, kterd jsou

v soucasnosti nejveétsim celosvétovym problémem.

Cilem této bakaléaiské prace je shrnout poznatky o vybranych slozkach vceliho jedu,
zejména melittinu, apaminu, fosfolipazy A2 a degranula¢nim peptidu zirnych bunék, tertiapinu
a cardiopepu. Popsat strukturu, vlastnosti a vyznam téchto latek a také jejich pozitivni
a negativni plisobeni na lidsky organismus. Posledni ¢ast prace je vénovana vyuziti slozek jedu

v prevenci a pii 1€€be nejriiznéjSich onemocnéni.



2. Struktura Zihadlového aparatu

Véela medonosnad (Apis mellifera) patii do Celedi Apidae (vCeloviti) rodu Apis, jejiz
nezbytnou soudasti je zihadlo. Zihadlovy aparat se skladé ze tf odlignych &asti; motoricka &ast,
zihadlova Gast a Gast souvisejici se syntézou jedu (Zhao et al., 2015). Zihadlova &ast obsahuje
bodla, jez jsou pokryta zpétnymi hacky, které zabraiiuji vytazeni zihadla z obéti (obr. €. 1B).
Cast souvisejici s jedem se sklada z jedového vacku, dvou jedovych 714z a baiiky. Motoricka
cast, jez manipuluje s zihadlem, je slozena ze svalli a jednotlivych desek — obdélnikové,
trojuhelnikové, ctvercové (obr. ¢. 1A) (Pucca et al., 2019). Na zihadlovy aparat je napojen
jedovy vacek, do nehoz usti jedova zlaza. Tato zldza produkuje obranny sekret, ktery je znam
pod nazvem v¢eli jed. V¢eli jed je produkovan véelimi kralovnami a délnicemi a je znamo, Ze

obsahuje mnoho aktivnich slozek a té€kavych sloucenin (Wehbe et al., 2019).

Jedové Elazy

Jedovy vacek|

Retraktorovy sval

Obr. ¢.1: Struktura Zihadlového apardtu. Prevzato a upraveno Pucca et al., 2019.



3. Slozeni vceliho jedu

Veeli jed, zndm pod nazvem Apisin, nékdy také jako Apitoxin, je bezbarva kapalina bez
zépachu, s kyselym pH (4,5 az 5.5), kterou vcely pouzivaji jako obranny nebo uto¢ny
prostiedek (Wehbe et al., 2019). Vceli jed obsahuje Siroké spektrum aminokyselin (AMK),
peptidd a enzymt (Orsoli¢, 2012). VSechny tyto slozky vceliho jedu, jejichz zastoupeni je
uvedeno v tabulce (viz Tab. ¢.1), maji rozmanité fyziologické ucinky, jimiz mohou byt vznik
membranovych porti (Pandidan & Mechler, 2019), stimulace bunék hladké svaloviny
(Jeong et al., 2012), degranulace mastocytt (Jasani et al., 1979; Ziai et al., 1990), alostericka
inhibice K" kanal (Jin & Lu, 1998; Okada et al., 2020; Patel et al., 2020; Pease & Wemmer,
1988; Rehm & Lazdunski, 1988) ¢i  imunostimulaéni a imunosupresivni efekt

(Moolenaar, 1999).

Trida molekul Slozka Zastoupeni v suSiné | Koncentrace (nM)
(%) v bodnuti
Malé bilkoviny a | Melittin 40-50 10-12
peptidy
Apamin 2-3 0,75
Degranulaéni peptid | 2-3 0,6
zirnych bunék
Adolapin 0,5-1 0,06
Inhibitor proteaz 0,1-0.8 0,07
Tertiapin 0,1 0,03
Kardiopep <0,7
Minimin 2-3
Bilkoviny (enzymy) | Fosfolipaza A2 10-12 0,23
Hyaluronidaza 1,5-2 0,03
Alkalicka fosfataza | 1
o-Glucosidaza 0,6
Lysofosfolipaza 1 0,03
Fyziologicky Histamin; Dopamin; | 0,5-2; 0,13-1; 5-10; 2,7-5,5;
aktivni aminy Noradrenalin 0,1-0,7 0,9-4,5
Aminokyseliny Kyselina y- 1
aminomaselna
a-aminokyseliny 0,5
Cukry Glukoza, Fruktoza 2-4
Mineraly P, Ca, Mg 34
Tékavé latky Isoamylacetat 4-8

Tab. ¢.1 Hlavni slozky véeliho jedu. Prevzato z Orsolic, 2012.



3.1. Struktura jednotlivych sloZek vceliho jedu

Apisin obsahuje mnoho aktivnich latek, které v téle obéti vyvolavaji celou skalu
fyziologickych ¢i biochemickych u¢inki. Tyto u€inky na sebe navazuji, a zvysuji tak celkové
pusobeni jedu. V nasledujicich podkapitolach jsou uvedeny vybrané z nich a popsana jejich

struktura a vlastnosti.

3.1.1. Melittin

Melittin (MEL) je nejvice obsaZenou slozkou ve vcelim jedu, tvoii témét 52 % suSiny.
Syntéza MEL vychazi z prekurzoru promelittinu, kdy béhem vicestupiiovitého procesu vznikne
polypeptid, skladajici se z 26 AMK s hydrofobnim N-koncem a hydrofilnim C-koncem
(Habermann, 1972). Ve vodném roztoku miize existovat ve dvou formach — a-helikalni
monomer (viz. Obr. 2 vlevo), ktery se mize ndhodné skladat do tetrameru (viz. Obr. 2 vpravo)
(random-coil)! (Brown et al., 1980; Lauterwein et al., 1980). MEL ma riizné biologické,
farmakologické a toxikologické vlastnosti. Hlavni vlastnosti MEL je vytvareni pori (praskliny,

toroidni pory) v biologickych membranach ¢i ovliviiovani srdecni innosti.

Obr. ¢. 2: Struktura melittinu v konfiguraci o-helikalniho monomeru (vievo). Struktura melittinu
v nativaim tetrameru (vpravo), kazdy retézec je zvyraznén jinou barvou. Zbytky tryptofanu jsou
zvyraznény oranzoveé. Prevzato Othon et al., 2009.

! Nahodna civka je polymerni konformace, kde jsou podjednotky monomeru orientovany nahodné,
zatimco jsou stale vazany k sousednim jednotkam.
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3.1.2. Apamin

Apamin je neurotoxicky polypeptid, ktery se sklada z 18 AMK se 2 disulfidickymi mustky.
Na rozdil od jinych proteintd nese karboxylovy amid namisto karboxylové kyseliny na C-konci.
Jedna se o peptidovy neurotoxin, ktery dokaze prochazet hematoencefalickou bariérou, kde dale
pusobi jako alostericky inhibitor na Ca*"-aktivované K* kanaly (SK kanaly, z angl. Small
Conductance channels) (Lamy et al., 2010; Pease & Wemmer, 1988).

3.1.3. Fosfolipaza A2

Fosfolipazy jsou velkou skupinou enzymi a rozd€luji se do 4 skupin. Tyto skupiny se
rozliSuji typem reakci, které katalyzuji, mistem lokalizace ¢i podle toho, z jakych zivocisnych

zdroju pochazeji.

Veli fosfolipaza A2 (bvPLA?2) (viz. Obr. 3) patti do tiidy sekretovanych PLA2. Vyznacuje
se hydrolytickou funkci a nizkou molekulovou hmotnosti (13-15 kDa) a je sloZzena z 128 AMK
a Ctyt disulfidickych mistkli. Tento enzym mé v misté katalyzatoru histidin, k jejichz aktivaci

jsou zapotiebi Ca?" ionty (Scott et al., 1990; Yu & Dennis, 1991).

Diky své hydrolytické funkci bvPLA2 specificky §t€pi molekulu glycerolfosfolipidu mezi
acylovou skupinou a druhym uhlikem glycerolu, pfi¢emz vznikd mastna kyselina a lipofilni
latky (lysofosfolipidy) (Welker et al., 2011). VSechny tyto enzymy katalyzuji hydrolyzu
prostfednictvim protonu z molekuly vody a ndslednym nukleofilnim atakem na SN> vazbu.
Molekula vody je aktivovdna parem histidin/kyselina asparagova zpisobem zavislym na

Ca?"iontech (Scott et al., 1990; Yu & Dennis, 1991).

Obr. ¢. 3: 3D struktura fosfolipazy A2
obsazené ve véelim jedu. Zelend barva
oznacuje sekvenci AMK enzymu, oranzova

a Cervena zndzornuji katalytické misto

s histidinem a svétle zelené body predstavuji
Ca’" ionty. Prevzato RCSB PDB

databanka: hittps://www.rcsb.org/3d-
view/IPOC/I (vid. 02.05.2021)
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3.1.4. Degranula¢ni peptid Zirnych bunék

Degranulac¢ni peptid zirnych buné€k je tvofen 22 AMK, z nichz 10 AMK je jich bazickych
a vyznacuje se a-helikalni strukturou (Kumar et al., 1988), coz hraje roli pfi stimulaci secernace
histaminu ze zirnych bun€k (Ziai et al., 1990). Jednim z moznych mechanisml uvoliiovani
tohoto mediatoru miize byt schopnost napodobit konkrétni sekvenci AMK v oblasti konstantni
domény tézkého fetézce imunoglobulinu E (IgE), a zajistit tak pfimou reakci zplsobujici
degranulaci mastocytti (Jasaniet al., 1979). Peptidovd sekvence degranula¢niho peptidu
vykazuje podobnost s apaminem (Gmachl & Kreil, 1995). Nejen Zze oba peptidy obsahuji
2 disulfidické mustky (Buku & Price, 2001), ale také se spolecné s apaminem ftadi
k neurotoxickym slozkdm jedu, kdy degranulacni peptid blokuje A-typ napétove fizenych

K" kanali (Rehm & Lazdunski, 1988).

3.1.5. Tertiapin

Tento peptid je zastoupen ve vcelim jedu pouze ve velmi malém mnozstvi. Obsahuje
21 AMK a svou strukturou se podoba apaminu ¢i degranulaénimu peptidu zirnych bunck
(Hider & Ragnarsson, 1981). Je inhibitorem heteroteramernich K" kanadld  (Ik4ch)
lokalizovanych v srdci. Tyto kanaly jsou spfazeny s G-proteiny a jsou aktivovany
acetylcholinem (Ach) pfi parasympatické stimulaci (Jin & Lu, 1998). Tertiapin také inhibuje
vnitiné usmériiujici K" kanaly, které se nachdzeji v ledvindch a v nervovych buikach

(Okada et al., 2020; Patel et al., 2020).

3.1.6. Cardiopep

Cardiopep nebo také kardioaktivni polypeptid tvoti 0,7 % suSiny vceliho jedu. Jako jediny
vykazuje pozitivni anti-arytmické U¢inky (Vick et al., 1974).
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4. Vliv ucinki jednotlivych sloZek v€eliho jedu na organové

systémy

Vceli jed a slozky v ném obsazené ptisobi velmi komplexné na lidsky organismus. Jiz jedno
véeli bodnuti mtize u citlivého jedince zptsobit kardiovaskuldrni kolaps, potlaceni vyvolani
hyperpolarizace u nervovych bun¢k ¢i uvolnéni prozanétlivych medidtort vedouci
k anafylaktickému Soku. Slozky jedu maji vliv na mnoho organovych soustav. Predevs§im
na kardiovaskularni systém, centralni nervovou soustavu a imunitni systém. V nasledujicich
podkapitolach jsou uvedeny konkrétni slozky a jejich mechanismy ucinkli na danou organovou

soustavu.

4.1. Vliv na biologické membrany

Nejvyznamnéj$im u¢inkem vceliho jedu je dopad jeho slozek na funkce a vlastnosti

biologickych membran. Zasadni roli v naruSovani integrity bunéénych membran ma MEL.

Diky svym amfifilnim vlastnostem je MEL dobfe rozpustny ve vodé a snadno se vaze
na negativné nabité povrchy membran. Diky jeho a-helikalni struktufe a kladnému naboji
(Lauterwein et al., 1980), ktery MEL na svém povrchu vykazuje, se jiz pii nizké ddvce dokaze
dobfe zabudovat do buné€nych membran, a vytvofit v nich tak praskliny nebo pii vysSich
koncentracich tzv. toroidni pory (viz. Obr. €. 4). Tuto funkci zastdva C-koncova Cast, nebot’ je
zodpovédna za Stépici aktivitu peptidu (Pandidan & Mechler, 2019). Prasklinami mohou
difundovat jen malé molekuly, jako napf. ionty. Toroidnimi péry mohou prochazet vétsi
molekuly, napf. glukéza, a umoziuji tak prinik molekul o velikosti desitek kDa
(Lee et al., 2013). DeGrado et al., (1982) zjistili, Ze jakmile se MEL navazal na vn&j$i povrch
membrany erytrocyt, vytvarel povrchové vazané monomery, kterymi unikalo pfiblizné
40 molekul hemoglobinu. Diky tomu dochéazelo k degradaci erytrocytii, coZ vedlo ke sniZeni
obsahu erytrocytli v krevnim séru. Analogii mize byt spoluprace MEL a bvPLA2. Navazanim
na vn¢j$i povrch membrany erytrocytd, vytvareji povrchové vdzané monomery, kterymi

molekuly hemoglobinu také unikaji.
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Obr. ¢. 4: Drahy mechanismu tvorby porii melittinem.

A0 Wade g Ve schematickem znazorneéni lipidovych hlavnich
: skupin jsou Cervend esterova, oranzova fosfatova a
T et modra cholinova skupina. Pokud jde o mechanismus,
Vznik prasklin Vzuik toroidnich . , id absorb 7
/ \pérﬁ nejprve se musi peptid absorbovat na povrc
gtment Fee Fuae Sl o membrany. Absorbovany protein ndsledné pronika
' : membranou a vytvari tak pory. Prevzato a upraveno
Pandidan & Mechler, 2019.

4.2. Vliv na kardiovaskularni systém

Na kardiovaskularni systém plsobi pfedev§im MEL, bvPLA2, apamin, tertiapin
a cardiopep. Kazda z téchto latek plisobi odlisSnym zplisobem a zapticiniuje rizné typy procest,

které ovliviiyji ¢innost srdce, at’ uz negativné ¢i pozitivne.

Mezi negativni vlivy na kardiovaskularni systém patfti silné kardiotoxické ti€inky vyvolané
nejcasteji skloiovanou slozkou, ktera je obsaZena ve véelim jedu, MEL. Okamoto et al., (1995),
poukazuji na kardiotoxicitu MEL u mysich fetalnich kardiomyocytt. Ze vSech slozek véeliho
jedu je pravé MEL, ktery vykazuje kontraktilni a morfologické zmény, napt. jadernou pyknozu
¢i balonovou dystrofii, které vedou k apoptoéze. Bylo pozorovano, Ze po piiddni malého
mnozstvi (3,13 pg/ml) MEL dochazi k inhibici akéniho potencialu (AP), coz mé za nasledek
zastaveni ¢innosti srdce. Tento proces je reverzibilni. Jakmile se kardiomyocyty umisti na ¢isté
medium bez pfidani MEL, postupem casu se obnovi spontanni biti. DalSim efektem MEL
v zavislosti na ddvce a Case je zvySeni stiedniho arteridlniho tlaku a srde¢ni frekvence

u normotenznich potkant (Yalcin et al., 2009).
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Mechanismy, kterymi srde¢ni selhani prodluzuje trvani AP pii nizkych a vysokych
stimulacnich frekvencich, nejsou zcela objasnény. Jednim z moznych vysvétleni je, Ze
selhavajici komorové kardiomyocyty zvySuji expresi SK kandli (Bonilla et al., 2014;
Ni et al., 2013). SK kanaly hraji dtlezitou roli v riznych organech lidského téla. Jednim typem
téchto kanall je Ik ca, ktery v srdci zajisStuje repolarizaci (Xu et al., 2003). Blokovanim tohoto
typu kanalu apaminem, u selhdvajiciho srdce ¢lovéka, se prodluzuje trvani AP, ¢imz nedochazi

k repolarizaci, a zastavi se tak proces tvorby vzniku novych AP (Bonilla et al., 2014).

V blizkosti MEL se zvysuje aktivita bvPLA2. Synergickym ptsobenim téchto slozek se
spole¢né¢ méni na lyticky faktor (Mingarro et al., 1995). Dalsi ptiklad pisobeni obou slozek
vceliho jedu byl dokazan ve studii na potkanech, kde autofi zkoumali vazokonstrikéni efekt
aorty. Izolované bvPLA2 a MEL nem¢ly zddny kontraktilni u¢inek, na rozdil od proteinového

komplexu bvPLA2 + MEL, ktery byl schopen vyvolat vazokonstrikci aorty (Sousa et al., 2013).

Je zajimavé, Ze tatdz slozka vceliho jedu miize mit v jinych koncentracich a na odlisny typ
tkané kardiovaskuldrniho systému naopak pozitivni vliv. Bylo prokdzano, ze MEL ovliviiuje
citlivost beta adrenergnich receptori (B-AR) skrze aktivaci endogenni PLA2. Studie in vitro
dokazala, ze vystaveni kardiomyocytli koncentracim MEL niz§im nez 2,5 pg/ml nemélo vliv
na aktivaci endogenni PLA2 v sarkolemé ani na citlivost B-AR, zatimco vyssi koncentrace
MEL blizici se k 5 pg/ml zaktivovala endogenni PLA2, kterd odpojila adenylatcyklazu (AC)
od B-AR (Bobik et al., 1983). Tato odpojena AC katalyzuje pfeménu adenosintrifosfatu (ATP)
na cyklicky adenosinmonofosfat (cAMP) (Daly et al., 1981). Vlivem nashromdzdéného
mnoZzstvi cAMP dojde k aktivaci proteinkinazy A (PKA), ktera fosforyluje kli¢ové regulacni
proteiny (troponin, fosfolamban) a také Ca®" kanaly typu L podilejici se na regulaci kontraktility
srde¢niho svalu (Gao et al., 1997; Simmerman et al., 1986; Westwood & Perry, 1981). Tyto
vysledky naznacuji, ze aktivace endogenni PLA2 v sarkolem& mize modulovat aktivitu AC

vazanou na B-AR intaktnich kardiomyocyti (Bobik et al., 1983).

Dalsi prospésnou slozkou vceliho jedu, kterd ma pozitivni vliv na Cinnost srdce, je
netoxicky stimulant cardiopep, ktery vykazuje anti-arytmické vlastnosti. Ve studii
Vick et al., (1974), kterd se zaobirala U¢inkem pravé tohoto stimulantu na izolované
perfundované psi a opici srdce, bylo zjisténo, Ze po ptidani cardiopepu do koronarniho ob¢hu
psich perfundovanych srdci se jejich srde¢ni frekvence zvysila o 50 = 10 % a kontraktilita
se zvySila o 150 £ 50 %. U opicich perfundovanych srdci doslo ke zvySeni srdecni frekvence
0 65 + 8 % au kontraktility doSlo ke zvySeni o 130 + 20 %. Tyto G¢inky trvaly béhem celého
experimentu. U perfundovanych psich i opi€ich srdci, ve kterych byla pfitomna arytmie,
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cardiopep obnovil normalni srde¢ni rytmus. Béhem téchto experimenti nebyla zaznamendna

zadna zména koronarniho perfizniho tlaku.

Dalsi slozkou vceliho jedu, ktera pozitivné ovliviiuje pochody spjaté s ¢innosti srdce, je
tertiapin, ktery siln€¢ blokuje jednu z podjednotek obsazenou v Ixscr (Jin & Lu, 1998). Tento
kandl je dilezitym kone¢nym cilem ACh, ktery vyvolava pti parasympatické stimulaci zaporné
chronotropni a dromotropni G¢inky (DiFrancesco et al., 1989). Hlavnim vysledkem studie
Drici et al., (2000) na izolovaném srdci morcete bylo zjiSténi, Ze tertiapin brani vzniku
negativnich u¢inka vyvolanych ACh inhibici Ix4cr kandlu. Tyto fyziologické ucinky byly jiz

zfejmé pii pouziti 10 nM koncentrace tertiapinu.

4.3. Vliv na centralni nervovou soustavu

Na centralni nervovou soustavu (CNS) piisobi pfedev§im apamin. Tento peptid, s vysoce
specifickym plsobenim, se vaZe na SK kandly, a tim plsobi jako alostericky inhibitor, ktery
ireversibilné tyto kanaly uzavird (Lamy et al., 2010). Na zéklad¢ této funkce bylo zjiSténo, ze
jako jediny polypeptid ze vSech slozek vceliho jedu dokaze prochdzet hematoencefalickou
bariérou (Pease & Wemmer, 1988), nebot’ vyse zminéné SK kanaly se nachazeji v Sedé¢ hmot¢

mozkové (Kohler et al., 1996).

SK kanély, které se aktivuji pouze zvySenym mnoZstvi intraceluldrnich Ca** iont,
ptispivaji k regulaci excitability neuronli (Begenisich et al., 2004), pficemzZ je tato aktivace
zprostfedkovana kalmodulinem (Schumacher et al., 2001). Dochazi tak k regulaci
membranového potencidlu, a to zvySujicim se mnoZstvim intraceluldrnich Ca** iontl
a naslednym otevienim téchto kanalti doprovazenych odtokem K* ionti z bufiky. V pfipadg, ze
dojde k zablokovani téchto kanalii apaminem, dochazi ke snizeni (potlaceni) hyperpolarizace
nervovych bunék. Tato inhibice hraje zdsadni roli v regulovatelnosti neuronalni excitability tim,

ze tidi frekvenci noveé vzniklych AP (Teshima et al., 2003).
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4.4. Vliv na imunitni systém

Vceli jed ma také vliv na imunitni systém. Psobi na n¢j degranulacni peptid zirnych bun¢k
a bvPLA2, kterd zastupuje hlavni alergen vceliho jedu. Vceli PLA2 S§tépi molekulu
glycerfosfolipidu obsazenou v bunéénych membrandich na produkty, jimiz jsou
lysofostatidylcholin, kyselina lysofosfatidova a lysophosphatidylserine (Urasaki et al., 2000).
Tyto latky mohou mit cytotoxicky nebo imunostimulacni a¢inek na rizné typy bun¢k, coz mize
zpusobovat zanét ¢i vyvoldni imunitni odpovédi (anafylaktického Soku) (Moolenaar, 1999).
Ptikladem muze byt kyselina lysofosfatidova, kterd aktivuje eosinofily (typ granulocytu, bilé

krvinky) (Urasaki et al., 2000).

Kromé svych katalytickych aktivit se ukazalo, ze bvPLA?2 je schopna se vazat na specifické
membranové receptory a pusobit jako ligand k vyvolani bunéénych signalti nezavisle na jejich
enzymatické aktivité. Také se mulze pfimo véazat na manndzovy receptor na povrchu
dendritickych bun€k. Tato vazba nasledné podpoii sekreci prostaglandinu E2, coz vede
k diferenciaci regulacnich Ty lymfocytt, tzv. Treg bun¢k. Vazba na receptor podporuje vznik
Treg bunck, které jsou dilezité pfi imunitni toleranci a prispiva k prevenci raznych

neurodegenerativnich onemocnéni, véetné Parkinsonovy choroby (Chung et al., 2015).

Mechanismus vyvolani anafylaktického Soku vyuziva také degranulacni peptid Zirnych
bunék obsazeny ve velim jedu (McLachlan et al., 2008). Pfi nizkych davkéch je degranula¢ni
peptid zirnych bunék schopen indukovat anafylaktoidni reakci degranulaci Zirné buiky. Tim
dochazi ke vzniku lokalnich otokti vlivem zvySené dilatace krevnich kapilar a kontrakce hladké
svaloviny, coz zpiisobuji uvolnéné mediatory (histamin) (Ziai et al., 1990). Vysoka koncentrace
degranula¢niho peptidu Zirnych bunc¢k naopak ptfedstavuje opacny ucinek, kdy inhibuje
degranulaci Zirnych bunck (tj. inhibice uvolfiovani histaminu), a muize tak pusobit jako

antialergickd molekula, ¢ehoZ je vyuZzivano v terapeutickych metodach (Hanson et al., 1974).

4.5. Vliv na ledvinovy systém

Bylo pozorovéno, Ze v€eli jed ma pfimy toxicky ucinek na funkci ledvin. Mechanismy
poskozeni ledvin jsou zavaZznd rendlni vazokonstrikce aferentni arterioly, intenzivni piima
tubularni toxicita a rhabdomyolyza, jez je zplisobena rozpadem a nekrdzou svalové tkané
a uvolnovanim intracelularniho obsahu do krevniho fecCist¢ (Grisotto et al., 2006;

Honda & Kurokawa, 1983).
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Touto problematikou se zaobiraly i dalsi studie, diky nimz bylo zjisténo, ze nékteré slozky
véeliho jedu mohou piimo poranit renalni tubuly. Proximalni ¢ast ledvin je nachylnéjsi
k toxickym tc¢inkim vceliho jedu a to kviili zvysené reabsorpci toxickych latek na tomto miste,
spojené s intenzivni metabolickou aktivitou, vydejem energie a zranitelnosti enzymatického

systému (dos Reis et al., 1998).

Slozky vceliho jedu, které negativné ptisobi na ledviny, jsou MEL a bvPLA2. VSechny tyto
latky maji znacny vliv na uvolnovani medidtora, jez piisobi na kardiovaskularni sytém, coz ma
dale neblahé nasledky na cinnost ledvin, jelikoz dochazi k jejich poSkozeni a nevratnému

selhani.

Akutni poSkozeni ledvin (AKI, z angl. Acute Kidney injury) je dano naruSenim rendlni
funkce po dobu nékolika hodin a naslednym selhanim ledvin, které vede k nahromadéni
dusikatych produkti a nerovnovaze elektrolytd (Whipple et al., 1917). Jednou z moznych
predispozic k AKI mtze byt sada funkei slozek jedu generujici systémovou hypoperfuzi, ¢cimz
dochézi ke sniZeni pritoku krve ledvinami (da Silva et al., 2017). Témito slozkami jsou MEL
a bvPLA2, jez dokazi uvoliovat medidtory (katecholaminy, vazokonstrikéni eikosanoidy),
které prave prispivaji ke snizeni pritoku krve ledvinami. Dalsi vazoaktivni latkou uvolfiovanou
pii styku se véelim bodnutim je histamin, ktery svymi nasledky mulize vést ke snizeni krevniho
tlaku. Kvtli zménam v srde¢ni tkdni mize také dochazet k akutnimu selhavani ledvin. Témito
zménami je mySlen akutni infarkt myokardu, ktery miiZze mit za nésledek sniZeni srde¢niho
vydeje a tim opét dojde ke sniZeni pratoku krve ledvinami (Franca et al., 1994). Disledkem jiz
vySe zminéné rendlni hypoperfuze je aktivace renin-angiotenzin-aldosteronového systému
(RAAS), ktery stimuluje sekreci katecholamini z kiiry nadledvin (Tigerstedt & Bergman,
1898). Bylo dokéazano, ze MEL dokaze aktivovat dilezité enzymy v ledvinach potkanti a to
kallikrein a renin (Nishimura et al., 1980). Jakmile dojde k aktivaci reninu, dulezitého enzymu
v RAAS, MEL, dochézi k aktivaci angiotenzinu II, ktery ma vliv na vazokonstrikci aferentni
a eferentni arterioly. Vysledkem procesu je sniZzeni pratoku krve ledvinami a pokles

glomerulérni filtrace (Guthrie, 1995).

17



5. Terapeutické vyuziti v€eliho jedu

Jiz mnoho let existuji studie zabyvajici se v€elim jedem a jeho pouzitim proti rGznym
onemocnénim ¢i predejitim rizikovému stavu anafylaktického Soku. V nasledujicich
podkapitolach se prace bude vénovat nejprve terapiim a nasledné uplatnénim pozitivnich

ucinki jedu na vazné choroby a onemocnéni.

5.1. Specificka alergenova imunoterapie

Alergické reakce na jed blanoktidlych je potencialné Zivot ohrozujici obranny mechanismus
organismu. Pfiznaky vyvolané imunitnim systémem maji rGznou zavaznost v zavislosti
na druhu reakce. Lokalni reakce jsou obvykle generalizovany na kizi s pfiznaky jako jsou
navaly horka v misté vpichu, kopfivka a n€kdy 1 angioedém. Tyto pfiznaky mohou pfetrvavat
zavraté, duSnost, nevolnost a v né¢kterych ptipadech dochdzi k anafylaktickému Soku, kdy
se u jedince projevuje napi. astma, ztrdta védomi, nebo dokonce zéstava srdce ¢i dychéani

(Golden, 2005).

Alergenova imunoterapie je efektivni 1é¢bou, ktera se snazi predchazet zavaznym projeviim
zpiisobenym alergickou reakei pii druhém setkani s alergenem (Golden, 2005). Alergenové
specifickd imunoterapie je obecné zaloZena na dlouhodobém podavani zvySujicich se davek
alergenu (vcCeliho jedu), pro dosazeni hyposenzibilizace, coz vede ke zmirnéni ¢i vymizeni
symptomil u senzibilniho jedince (Durham et al., 1999). Uspé&sna lé¢ba je tedy spojena
se snizenou citlivosti bazofili (ErZen et al., 2012). Imunologické rysy tohoto stavu zahrnuji
potlacené proliferacni a T bunécné cytokinové reakce a soucasné zvyseni produkce interleukinu
10 (IL-10). IL-10 potla¢uje imunitni odpovédi na alergeny jedu prostfednictvim rtznych
ucinkd. Dochazi ke zméné z pomocného lymfocytu 2 (Th2), ktery secernuje IL-4 a IL-5,
na odpovéd’ pomocného lymfocytu 1 (Tul), u né¢hoz dochézi k tvorbé interferonu gama
(IFN-y) (Akdis & Blaser, 2000). Vysledkem téchto pochodt je pfechod imunoglobulinu z tiidy
IgE na imunoglobulin G4 (IgG4) v B bunikach (Meiler et al., 2008). Bylo zjisténo, Ze za imunitni
odpoveédi na bvPLA2, obsazenou ve vcelim jedu, stoji pomér IL-4/INF-y, ktery fidi regulaci
tvorby IgE a IgG4. V zavislosti na ddvce bvPLA2 dochézi k poklesu jiz zminéného poméru,
coz vede 1 kpoklesu poméru IgE/IgG4, ktery byl navozen specifickou alergenovou

imunoterapii (Carballido et al., 1994). Tento pokles je velmi dilezity pro objasnéni
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precitlivélosti na dany typ alergenu u alergického jedince a nastaveni tspésné 1écby vedouci
k hyposenzibilizaci. Pfi tomto procesu dochazi ke zmén¢ v imunitni odpovédi z IgE, ktery
souvisi s precitlivélosti, na [gG4, ktery spousti ochranné mechanismy, ¢imz se predchazi dalsim
zéavaznym projevum alergické reakce po nésledujicim setkani s alergenem. Tato imunoterapie
navic indukuje vznik IL-10 a TGF-p, jez hraji supresivni roli v proliferac¢nich a cytokinovych
reakcich proti jedovym alergentim. Treg buniky ovliviuji B bunky tak, ze potlacuji produkci

IgE a indukuji produkci IgG4 proti jedovym antigentim (viz. Obr. €. 5) (Meiler et al., 2008).
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Obr. ¢. 5: Proces desenzibilizace. Pri senzibilizaci iniciuje expozice nékterych alergemi reakci T2,
generuje protilatky IgE a budouci senzibilizaci viici expozici alergenu. To zahrnuje zrani B bunek IL-4

a IL-5 a prezentaci IgE povrchovymi receptory Zirnych bunek. Pri desenzibilizaci dochazi k potlaceni
Tu2 drahy Tyl burnikami, zatimco regulacni T buniky (Treg) stimuluji prechod z IgE na IgG protilatky.
Tato  akce  omezuje  aktivaci  zZirnych  bunék a  potlacuje  alergické  reakce.
Prevzato: https.//www.reviewofophthalmology.com/article/fight-fire-with-fire-with-immunotherapy
(vid. 02.05.2021)

5.2. Neurodegenerativni choroby

Veéeli jed ovlivituje také neurodegenerativni choroby postihujici CNS, které v soucasné
dobé& nelze vylécit, a tak se hledaji alespoi alternativni pfistupy k potlaceni rozvijejicich se
projevi ¢i pozastaveni dalSich degeneraci. Bylo zjisténo, ze bvPLA2 a apamin obsaZené
ve véelim jedu mohou byt pouzity pravé v 1€€bé neurodegenerativnich chorob, kterymi jsou

Alzheimerova a Parkinsonova choroba a amyotrofni lateralni sklerdza.

Alzheimerova choroba (AD) je progresivni neurodegenerativni porucha projevujici se
postupnym ukladanim peptidu amyloid-B (AP) a tvorbou plakli vedouci k nevratné ztraté
neurontl spojené se ztratou kognitivnich funkci (Baek et al., 2018; McKhann et al., 1984).
Ye et al., (2016) ukazali pouziti bvPLA2 jako 1é¢bu k blokovani progrese AD u transgennich
mySi. Ve své studii zjistili, Ze bvPLA2 ma schopnost sniZit akumulaci AP a zlepSit tak
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kognitivni funkce. Stejna studie ukazuje, ze bvPLA2 mize zvysit metabolismus glukézy

v mozku, a tim snizit neurozanétlivé reakce v hipokampu, cozZ mize omezit patogenezi AD.

Parkinsonova choroba (PD) je neurodegenerativni porucha charakterizovand progresivni
ztratou dopaminergnich neuronti (DA, z angl. Dopaminergic cell groups) v subtantia nigra
(struktura ve stfednim mozku), kterd vede k typickym motorickym pfiznakim zahrnujicim
bradykinezi, svalovou rigiditu a klidovy tfes. Mezi nemotorické ptiznaky patfi kognitivni
poruchy, poruchy spanku, psychiatrické priznaky, autonomni a cCichova dysfunkce
(Gibb & Lees, 1988; Parkinson, 1817). Nedavné studie naznacuji, Ze samotny apamin chrani
DA pried dalsi degeneraci (Alvarez-Fischer et al., 2013). Ochranny u¢inek apaminu byl pfi¢itan
malému zvyseni vzruSivosti DA, které zplisobily mirné a trvalé zvy$eni mnozstvi Ca*" iontli
v cytosolu (Salthun-Lassalle et al., 2004). To je v souladu se zndmymi farmakologickymi
vlastnostmi apaminu jakoZzto silného a nevratného blokatoru SK kandli. Toto pozorovani
odpovidad obecnéjsi myslence, ze elektricky aktivni DA mohou byt také odolngjsi vuci
degenerativnim toxickym zménam (Liss et al., 2005). Ve tedy nasvédcuje tomu, Ze apamin je

moznou rozhodujici slozkou vceliho jedu, pokud jde o jeho ochranny G¢inek na DA.

Mezi dalsi onemocnéni CNS se fadi amyotrofni lateralni skler6za (ALS), ktera zptisobuje
smrt motorickych neuronli (Fang et al., 2008). Vyznamna vlastnost ALS je abnormalni
akumulace mutantnich  proteinovych agregiti superoxid dismutizy (mtSODI)
(Boillée et al., 2006). Superoxid dismutaza, hojn€ zastoupeny enzym, jehoz kofaktory jsou
Cu?" a Zn*' ionty, plsobi jako antioxida¢ni enzym, ktery snizuje koncentraci toxického
superoxidového radikalu (O2™). Tim dochazi k dismutaci tohoto volného radikalu za vzniku
peroxidu vodiku a molekul kysliku (McCord & Fridovich, 1969). Jak in vitro, tak in vivo studie,
které vyuzZivaji mtSODI1 transgenni mySi, prokdzaly rizné bunécné patogenni ucinky
v motorickych neuronech, jako je nespravné sklddani bilkovin, dysfunkce mitochondrii
a akumulace neurofilament (Jaarsma et al., 2000). Je dokazano, ze pravée proti této nemoci naim
muze pomoci veeli jed. Podani véeliho jedu v pfesné a symptomatické fazi progrese ALS vede
ke zlepSeni motorické aktivity. To by mohlo byt zpisobeno zablokovanim aktivovanych

mikroglii, obvykle nalezenych na mysich modelech ALS (Yang et al., 2010).
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5.3. Kozni onemocnéni

Nedavna studie provedena kolektivem autori An et al., (2014) uvadi, ze vceli jed ma
potencial antibakterialniho Uc¢inku proti zanétlivému onemocnéni kGze. Acme vulgaris je
nejcastéj$i kozni onemocnéni, které zplsobuje Propionibacterium acnes (P. acnes)
(Jung et al., 2012). P. acnes ptispiva k zanétlivé reakci akné indukci monocytt a keratinocytt,
které produkuji prozanétlivé cytokiny IL-1B a tumor nekrotizujici faktor a (TNF-a)
(Vowels et al., 1995). V této souvislosti byl P. acnes intradermaln€ injekovan do usi mysi.
Po injekci byl na povrch ucha aplikovan vceli jed smichany s vazelinou. Histologické
pozorovani odhalilo, ze injekce P. acnes znacné vyvolala zvySeni poctu infiltrovanych
zanétlivych bunck a zanétlivych cytokini, ale vceli jed vyznamné inhiboval pocet TNF-a

a IL-1p pozitivnich bunék (An et al., 2014).

Han et al., (2013) zkoumali biologicky ucinek 1écby vceliho jedu na migraci bunék
keratinocytl in vitro. Migracni testy ukazaly, Ze vzdalenost bunééné migrace se dramaticky
zvysila u bunék vystavenych vcelimu jedu. Proto Ize pouzit véeli jed lokalné, a tim urychlit

hojeni ran procesem regenerace bunék.

5.4. Ateroskleroza

Zvysena hladina cholesterolu, zplsobena S$patnym Zivotnim stylem, vede k uklddani
tukovych kapének uvniti tepen. Kviili tomuto procesu a mnozeni bun¢k hladké svaloviny ztraci
tepny na své pruznosti, a postupné tak dochazi kjejich zuzovdni. Zminéné zanétlivé
onemocnéni se nazyva ateroskler6za. Tato chronickd zéanétlivd porucha tepen je jednou
z hlavnich pfi¢in amrti dospélych. Nahromadény plak je tvofen z cholesterolu, triglyceridi,
zbytkli odumfelych bunc¢k a imunitnich bun¢k — makrofagli. V postupu aterosklerozy je
dilezitym faktorem proliferace a migrace bun€k hladké svaloviny, kterd je zpiisobena
patologickymi jevy, jako je akumulace zanétlivych bunék a uvoliiovani prozanétlivych
cytokinli makrofagy (napt. TNF-a)) (Jeong et al., 2012). Jeong et al., (2012) také prokazali, ze
MEL vyznamné snizuje migraci bun€k hladké svaloviny cév, kterd je indukovand TNF-a,
a potlacuje také aktivaci jaderného faktoru kappa B (NF-kB) aktivovaného TNF-q, ¢imz
dochazi k inhibici exprese matrix metaloproteindzy (MMP-9) u bunék hladkého svalstva lidské
aorty. Kromé toho MEL také sniZzuje hladiny exprese prozanétlivych cytokini (TNF-a, IL-10),
adheznich molekul (VCAM-1, ICAM-1) a transformujiciho riistového faktoru (TGFB-1, z angl.
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Transforming Growth Factor pI) u aterosklerotickych mysi (Kim et al., 2011). Diky tomu
nedochdzi k ukladani tukovych kapének, migraci bunék hladké svaloviny, a predchazi se tak

zavaznym stavim aterosklerozy.

5.5. Jaterni fibroza

MEL, bvPLA2 a apamin mohou pozitivné¢ ovliviiovat ¢innost jater mnohymi mechanismy.
Co maji ovSem tyto latky spolecné, je jejich potlacovani tvorby cytokinl. Naptiklad MEL
pusobi anti-apoptoticky na hepatocyty, které byly vystaveny cytokinu TGF-B1. Tyto skodlivé
cytokiny zpusobuji zdvazné onemocnéni jater — jaterni fibrozu (Lee et al., 2011;

Park et al., 2010)

Fibréza jater se vyskytuje spolu s chronickym poskozenim jater u riiznych onemocnéni,
jako je napft. virova hepatitida, alkoholickd hepatitida a primarni sklerotizujici cholangitida
(Chen et al., 2005). Za téchto podminek fibrotickd jatra vykazuji zmény v tkanové architektuie
a slozeni extracelularni matrix, které ohrozuji funkci orgdnu (Friedman, 2008). Piikladem miize
byt alkoholicka hepatitida, ktera je spjata s konzumaci ethanolu. V soucasné dobé¢ se spekuluje
o tom, Ze patogeneze tohoto onemocnéni souvisi s apoptozou. Studie také uvedla optimalni
davku vceliho jedu, kterou je nutno podat pro vyvolani anti-apoptotickych ucinkidl proti

poskozeni hepatocytli prostiednictvim mitochondridlni signalizace (Kim et al., 2010).

Park et al., (2010) uvadi, ze TGF-B1, coz je multifunkéni cytokin regulujici hepatocelularni
diferenciaci a rist, snizuje Zivotaschopnost hepatocytl a indukuje jejich apoptdzu. Piidanim
malého mnoZstvi vceliho jedu se vSak vyznamné zvysi Zzivotaschopnost hepatocytl
ovlivnénych TGF-B1. Lee et al., (2011) navic poukazali na optimalni davku MEL (1 pg/ml),
ktera vykazuje anti-apoptotické ti€inky proti poSkozeni hepatocytl indukovanych TGF-f1, a to
konkrétné zvySenim exprese anti-apoptotického proteinu Bcl-2 a sniZzenim tvorby
pro-apoptotického proteinu Bax. Tyto vysledky naznacuji, Ze optiméalni ddvka MEL muze

slouzit k ochran¢ bunky proti poSkozeni zprosttedkovanému TGF-B1.

Nejenom MEL ma pozitivni vliv na ¢innost jater. Kim et al., (2014) prokazal, ze i bvPLA2
chrani pfed jaterni dysfunkci a indukuje protizanétlivou produkci cytokini v téle mysi
po podani injekce acetaminofenu (paracetamol). Tato studie naznacuje, ze bvPLA2 mlZe mit

terapeuticky potencidl v prevenci hepatotoxicity vyvolané acetaminofenem.
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Dalsi studie poukazuje na mozné pozitivni G¢inky apaminu na biliarni fibrézu®. Autofi
uvedli, ze apamin potlacuje aktivované jaterni buiiky, které jsou hlavnim divodem vzniku
depozice kolagenu zptisobujici biliarni fibrozu. Také si v§imli, Ze apamin snizoval hladiny

prozanétlivych cytokinii v jaterni tkani (Kim et al., 2017).

5.6. Nadorové onemocnéni

Nadorové onemocnéni je celosvétove hlavni pfi¢inou tmrti. V soucasné dob¢ se oCekava,
ze pocet rakovin a umrti spojené s ni bude rychle naristat. Mezi faktory zvySujici riziko
nadorového onemocnéni se fadi Spatny zivotni styl, uzivani tabaku, fyzickd necinnost

a nadmeérna télesna hmotnost.

Existuje mnoho studii o vyuziti MEL pfi 1€¢bé v boji proti riiznym typtim rakoviny, napf.
hepatocelularniho karcinomu (Hu et al., 2006), rakoviny prostaty (Park et al., 2011), rakoviny
vajeéniki (Jo et al., 2012), rakoviny mlééné Zlazy (Ip et al., 2008) nebo melanomu

(Tu et al., 2008), nadoram plic (Jang et al., 2003) ¢i mocového méchyte (Ip et al., 2011).

Park et al., (2011) také uvedli, ze vceli jed a jeho hlavni slozka, MEL, indukuje inhibici
rustu lidskych rakovinnych bun€k prostaty in vitro 1 in vivo prostfednictvim aktivace kaspazy
3 a 9 a inhibici signalizace NF-xB a jejich naslednych proliferacnich a anti-apoptotickych

genovych produktti.

Podobné ve studii Zheng et al., (2015) prokazali, Ze vceli jed ma anti-proliferativni ¢inek
a indukuje apoptozu aktivaci receptortt smrti (DR, z angl. Death Receptor). DR obsahuji
cytoplazmatickou doménu, nazyvanou ,,doména smrti, a aktivuji se interakci s jejich ligandy.

Aktivované DR indukuji apoptozu aktivaci kaspaz (Ashkenazi & Dixit, 1998).

S DR a apoptotickymi déji pfi nddorovych onemocnénich souvisi 1 inhibice pfenasect
signalu a aktivatort transkripcnich faktorti (STAT, z angl. Signal Transducer and Activator of
Transcription). Fosforylovany protein STAT3 hraje v bunce diilezitou roli v rtstu, proliferaci,
diferenciaci, apoptdze, metastdzi a angiogenezi (Sun et al., 2012). Jak ukazalo n€kolik studii,
aktivovany STAT3 pfispiva k vyvoji a progresi nddorii v mnoha formach rakoviny, vetné
rakoviny prsu, hlavy a krku, prostaty, klize, vaje¢nikd, plic, kosti a krve (Alvarez et al., 2005;

Deng et al., 2010). Studie Jo et al., (2012), kterd pracovala s rakovinnymi buiikami vajecnikii,

2 Biliarni fibroza — chronické onemocnéni jater, pii némz dochazi k zavaznému zanétu zlu¢ovoda. Je
zplisobovana primarni biliarni cholangitidou ¢i primarni sklerozujici cholangitidou.
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poukazala na fakt, ze po pfidani MEL se zamezilo rtstu lidskych rakovinnych bunék vajecnika

indukci apoptdzy zvySenim exprese DR a inhibici STAT3 drahy.

Dalsi nedavna studie prokazala, ze kombinace MEL s chemoterapeutikem, jako je
napf. temozolomid, vyrazn¢ snizuje rust a invazi bunék melanomu ve srovnani s podminkami,

kdy byly temozolomid nebo MEL pouzity samostatné (Lim et al., 2019).
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6. Zavér

Vceli jed obsahuje Siroké spektrum latek, které maji rizné fyziologické vlastnosti. Je
smesi aminokyselin, peptidd, enzymi, mineralnich a tékavych latek. Nejvice zastoupenymi
slozkami jsou melittin, apamin, fosfolipaza A2 a degranulacni peptid zirnych bun¢k. Mén¢
obsazenymi, avSak pomérné dilezitymi jsou tertiapin a cardiopep. PovétSinou pusobi tyto
komponenty negativné¢ na lidsky organismus, poskozuji jeho organové soustavy a mohou
vyvolat alergickou reakci, ktera v nejhor§im piipad¢ konci smrti. Navzdory témto neptiznivym
ucinkiim a také negativnim konotacim spojenym se slovem jed mohou byt jeho vySe uvedené
slozky clovéku prospesné. Téchto terapeutickych moznosti si lidovi 1€€itelé vSimli jiz pred
5000 lety. Postupem casu se dostaval vceli jed do centra zdjmu jak laikd, tak i odbornik, ktefi
zacali provadét studie, jez potvrdily pozitivni vliv na lidsky organismus. Dnes se vceli jed bézné
pouziva v terapeutické praxi k 1é¢eni riznych onemocnéni jako je jaterni fibroza, alergenova
imunoterapie, kozni problémy a castecné i ateroskler6za. Velmi zavaznym a celosvétove
feSenym problémem jsou nadorova onemocnéni, u kterych studie vykazuji pozitivni vlivy
vceliho jedu v jejich terapii. Rakovina je velmi riznoroda a postihuje celou fadu orgadnovych
tkani, proto je velmi obtizné najit stoprocentné ucinnou l1écbu a vceli jed, vzhledem k jeho
ptirodnimu pivodu, se tak stdva nadéji u onkologicky nemocnych pacienti. Zda se, ze vceli
jed, pisobi pozitivné 1 na nevylécitelné choroby nervového systému, které postihuji pfedevSim
jedince starSiho véku, a to Parkinsonovu a Alzheimerovu chorobu a amyotrofni lateralni
sklerézu, u nichZ se lékafi snazi pomoci jednotlivych latek vceliho jedu zabranit postupné

degeneraci nervovych bunck a potladit rozvijejici se projevy onemocnéni.

Uz jen prave diky tomu, Ze vceli jed je schopen zmirnit pribéh takto zdvaznych nemoci
¢i bojovat s nadorovymi buiitkami, si studium vlastnosti jeho sloZek zaslouzi nasledny vyzkum

roz§ifeny o zaméteni se na jeho dals$i mozné vyuziti v terapii nejriznéjsich chorob.

25



7. Seznam citované literatury

* oznaceni pro review

*Akdis, C. A., & Blaser, K. (2000). Mechanisms of allergen-specific immunotherapy. Allergy,
55(6), 522-530. https://doi.org/10.1034/.1398-9995.2000.00120.x

Alvarez, J. V., Febbo, P. G., Ramaswamy, S., Loda, M., Richardson, A., & Frank, D. A. (2005).
Identification of a genetic signature of activated signal transducer and activator of transcription
3 in human tumors. Cancer Research, 65(12), 5054-5062. https://doi.org/10.1158/0008-
5472.CAN-04-4281

Alvarez-Fischer, D., Noelker, C., Vulinovié, F., Grinewald, A., Chevarin, C., Klein, C., Oertel,
W. H., Hirsch, E. C., Michel, P. P., & Hartmann, A. (2013). Bee venom and its component
apamin as neuroprotective agents in a Parkinson disease mouse model. PloS One, 8(4), e61700.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0061700

An, H.-J., Lee, W.-R., Kim, K.-H., Kim, J.-Y., Lee, S.-J., Han, S.-M., Lee, K.-G., Lee, C.-K.,
& Park, K.-K. (2014). Inhibitory effects of bee venom on Propionibacterium acnes-induced
inflammatory skin disease in an animal model. International Journal of Molecular Medicine,
34(5), 1341-1348. https://doi.org/10.3892/ijmm.2014.1933

*Ashkenazi, A., & Dixit, V. M. (1998). Death Receptors: Signaling and Modulation. Science,
281(5381), 1305-1308.

Baek, H., Lee, C., Choi, D. B., Kim, N., Kim, Y.-S., Ye, Y. J., Kim, Y.-S., Kim, J. S., Shim, I.,
& Bae, H. (2018). Bee venom phospholipase A2 ameliorates Alzheimer’s disease pathology in
AP vaccination treatment without inducing neuro-inflammation in a 3xTg-AD mouse model.
Scientific Reports, 8(1), 17369. https://doi.org/10.1038/s41598-018-35030-1

Begenisich, T., Nakamoto, T., Ovitt, C. E., Nehrke, K., Brugnara, C., Alper, S. L., & Melvin,
J. E. (2004). Physiological roles of the intermediate conductance, Ca2+-activated potassium
channel Kecnn4. The Journal of Biological Chemistry, 279(46), 47681-47687.
https://doi.org/10.1074/jbc.M409627200

Bobik, A., Campbell, J., Snow, P., & Little, P. J. (1983). The effects of endogenous
phospholipase A2 activation on beta adrenoceptor function in cardiac cells. Journal of
Molecular and Cellular Cardiology, 15(11), 759-767. https://doi.org/10.1016/0022-
2828(83)90335-8

Boillée, S., Yamanaka, K., Lobsiger, C. S., Copeland, N. G., Jenkins, N. A., Kassiotis, G.,
Kollias, G., & Cleveland, D. W. (2006). Onset and Progression in Inherited ALS Determined
by Motor  Neurons and Microglia. Science, 312(5778), 1389-1392.
https://doi.org/10.1126/science.1123511

26



Bonilla, I. M., Long, V. P., Vargas-Pinto, P., Wright, P., Belevych, A., Lou, Q., Mowrey, K.,
Yoo, J., Binkley, P. F., Fedorov, V. V., Gyorke, S., Janssen, P. M. L., Kilic, A., Mohler, P. J.,
& Carnes, C. A. (2014). Calcium-Activated Potassium Current Modulates Ventricular
Repolarization in Chronic Heart Failure. PLoS ONE, 9(10).
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0108824

Brown, L. R., Lauterwein, J., & Wiithrich, K. (1980). High-resolution IH-NMR studies of self-
aggregation of melittin in aqueous solution. Biochimica et Biophysica Acta (BBA) - Protein
Structure, 622(2), 231-244. https://doi.org/10.1016/0005-2795(80)90034-3

Buku, A., & Price, J. A. (2001). Further studies on the structural requirements for mast cell
degranulating (MCD) peptide-mediated histamine release¥ Y Preliminary reported at the
European Peptide Symposium, 2000, Montpellier, France. Peptides, 22(12), 1987-1991.
https://doi.org/10.1016/S0196-9781(01)00538-1

Carballido, J., Carballido-Perrig, N., Oberli-Schrdmmli, A., Heusser, C. H., & Blaser, K.
(1994). Regulation of IgE and 1gG4 responses by allergen specific T-cell clones to bee venom
phospholipase A2 in vitro. Journal of Allergy and Clinical Immunology, 93(4), 758-767.
https://doi.org/10.1016/0091-6749(94)90256-9

Daly, J. W., Padgett, W., Creveling, C. R., Cantacuzene, D., & Kirk, K. L. (1981). Cyclic AMP-
generating systems: Regional differences in activation by adrenergic receptors in rat brain.
Journal of Neuroscience, 1(1),49-59. https://doi.org/10.1523/JNEUROSCI.01-01-00049.1981

*da Silva, G. B., Vasconcelos, A. G., Rocha, A. M. T., de Vasconcelos, V. R., de Barros, J.,
Fujishima, J. S., Ferreira, N. B., Barros, E. J. G., & Daher, E. D. F. (2017). Acute kidney injury
complicating bee stings — a review. Revista do Instituto de Medicina Tropical de Sdo Paulo,
59. https://doi.org/10.1590/S1678-9946201759025

DeGrado, W. F., Musso, G. F., Lieber, M., Kaiser, E. T., & Kézdy, F. J. (1982). Kinetics and
mechanism of hemolysis induced by melittin and by a synthetic melittin analogue. Biophysical
Journal, 37(1), 329-338. https://doi.org/10.1016/S0006-3495(82)84681-X

Deng, J.-Y., Sun, D., Liu, X.-Y., Pan, Y., & Liang, H. (2010). STAT-3 correlates with lymph
node metastasis and cell survival in gastric cancer. World Journal of Gastroenterology : WJG,
16(42), 5380-5387. https://doi.org/10.3748/wjg.v16.142.5380

DiFrancesco, D., Ducouret, P., & Robinson, R. B. (1989). Muscarinic Modulation of Cardiac
Rate at Low Acetylcholine Concentrations. Science, 243(4891), 669—-671.

dos Reis, M. A., Costa, R. S., Coimbra, T. M., & Teixeira, V. P. (1998). Acute renal failure in
experimental envenomation with Africanized bee venom. Renal Failure, 20(1), 39-51.
https://doi.org/10.3109/08860229809045088

Drici, M.-D., Diochot, S., Terrenoire, C., Romey, G., & Lazdunski, M. (2000). The bee venom
peptide tertiapin underlines the role of IKACh in acetylcholine-induced atrioventricular blocks.
British Journal of Pharmacology, 131(3), 569-577. https://doi.org/10.1038/sj.bjp.0703611

27



Durham, S. R., Walker, S. M., Varga, E. M., Jacobson, M. R., O’Brien, F., Noble, W., Till, S.
J., Hamid, Q. A., & Nouri-Aria, K. T. (1999). Long-term clinical efficacy of grass-pollen
immunotherapy. The New England Journal of Medicine, 341(7), 468-475.
https://doi.org/10.1056/NEJM199908123410702

Erzen, R., Kosnik, M., Silar, M., & Korosec, P. (2012). Basophil response and the induction of
a tolerance in venom immunotherapy: A long-term sting challenge study. Allergy, 67(6), 822—
830. https://doi.org/10.1111/j.1398-9995.2012.02817.x

Fang, F., Kamel, F., Sandler, D. P., Sparén, P., & Ye, W. (2008). Maternal Age, Exposure to
Siblings, and Risk of Amyotrophic Lateral Sclerosis. American journal of epidemiology,
167(11), 1281-1286. https://doi.org/10.1093/aje/kwn056

Franca, F. O., Benvenuti, L. A., Fan, H. W., Dos Santos, D. R., Hain, S. H., Picchi-Martins, F.
R., Cardoso, J. L., Kamiguti, A. S., Theakston, R. D., & Warrell, D. A. (1994). Severe and fatal
mass attacks by ,killer" bees (Africanized honey bees--Apis mellifera scutellata) in Brazil:

Clinicopathological studies with measurement of serum venom concentrations. The Quarterly
Journal of Medicine, 87(5), 269-282.

*Friedman, S. L. (2008). Mechanisms of Hepatic Fibrogenesis. Gastroenterology, 134(6),
1655-1669. https://doi.org/10.1053/j.gastro.2008.03.003

Gao, T., Yatani, A., Dell’Acqua, M. L., Sako, H., Green, S. A., Dascal, N., Scott, J. D., &
Hosey, M. M. (1997). CAMP-Dependent Regulation of Cardiac L-Type Ca2+ Channels
Requires Membrane Targeting of PKA and Phosphorylation of Channel Subunits. Neuron,
19(1), 185-196. https://doi.org/10.1016/S0896-6273(00)80358-X

*Gibb, W. R., & Lees, A. J. (1988). The relevance of the Lewy body to the pathogenesis of
idiopathic Parkinson’s disease. Journal of Neurology, Neurosurgery, and Psychiatry, 51(6),
745-752.

Gmachl, M., & Kreil, G. (1995). The precursors of the bee venom constituents apamin and
MCD peptide are encoded by two genes in tandem which share the same 3’-exon. The Journal
of Biological Chemistry, 270(21), 12704—12708. https://doi.org/10.1074/jbc.270.21.12704

*Golden, D. B. K. (2005). Insect sting allergy and venom immunotherapy: A model and a
mystery. Journal of Allergy and  Clinical Immunology, 115(3), 439-447.
https://doi.org/10.1016/;.jac1.2005.01.005

Grisotto, L. S. D., Mendes, G. E., Castro, 1., Baptista, M. A. S. F., Alves, V. A, Yu, L., &
Burdmann, E. A. (2006). Mechanisms of bee venom-induced acute renal failure. Toxicon:
Official Journal of the International Society on Toxinology, 48(1), 44-54.
https://doi.org/10.1016/j.toxicon.2006.04.016

Guthrie, G. P. (1995). Angiotensin receptors: Physiology and pharmacology. Clinical
Cardiology, 18(S3), 29-34. https://doi.org/10.1002/c1c.4960181507

*Habermann, E. (1972). Bee and Wasp Venoms. Science, 1[77(4046), 314-322.
https://doi.org/10.1126/science.177.4046.314

28



Han, S., Park, K., Nicholls, Y., Macfarlane, N., & Duncan, G. (2013). Effects of honeybee (Apis
mellifera) venom on keratinocyte migration in vitro. Pharmacognosy Magazine, 9(35), 220.
https://doi.org/10.4103/0973-1296.113271

Hanson, J. M., Morley, J., & Soria-Herrera, C. (1974). ANTI-INFLAMMATORY PROPERTY
OF 401 (MCD-PEPTIDE), A PEPTIDE FROM THE VENOM OF THE BEE Apis mellifera
(L.). British Journal of Pharmacology, 50(3), 383-392. https://doi.org/10.1111/;.1476-
5381.1974.tb09613.x

Hider, R. C., & Ragnarsson, U. (1981). A comparative structural study of apamin and related
bee venom peptides. Biochimica et Biophysica Acta (BBA) - Protein Structure, 667(1), 197—
208. https://doi.org/10.1016/0005-2795(81)90080-5

Honda, P. discussant: N., & Kurokawa, G. editor: K. (1983). Acute renal failure and
rhabdomyolysis. Kidney International, 23(6), 888—898. https://doi.org/10.1038/ki.1983.112

Hu, H., Chen, D., Li, Y., & Zhang, X. (2006). Effect of polypeptides in bee venom on growth
inhibition and apoptosis induction of the human hepatoma cell line SMMC-7721 in-vitro and
Balb/c nude mice in-vivo. Journal of Pharmacy and Pharmacology, 58(1), 83—89.
https://doi.org/10.1211/jpp.58.1.0010

Chen, M.-H., Chen, J.-C., Tsai, C.-C., Wang, W.-C., Chang, D.-C., Tu, D.-G., & Hsieh, H.-Y.
(2005). The role of TGF-beta 1 and cytokines in the modulation of liver fibrosis by Sho-saiko-
to in rat’s bile duct ligated model. Journal of Ethnopharmacology, 97(1), 7-13.
https://doi.org/10.1016/j.jep.2004.09.040

Chung, E. S., Lee, G., Lee, C., Ye, M., Chung, H., Kim, H., Bae, S. S., Hwang, D.-S., & Bae,
H. (2015). Bee Venom Phospholipase A2, a Novel Foxp3+ Regulatory T Cell Inducer, Protects
Dopaminergic Neurons by Modulating Neuroinflammatory Responses in a Mouse Model of
Parkinson’s Disease. Journal of Immunology (Baltimore, Md.: 1950), 195(10), 4853-4860.
https://doi.org/10.4049/jimmunol.1500386

Ip, S.-W., Liao, S.-S., Lin, S.-Y., Lin, J.-P., Yang, J.-S., Lin, M.-L., Chen, G.-W., Lu, H.-F.,
Lin, M.-W., Han, S.-M., & Chung, J.-G. (2008). The Role of Mitochondria in Bee Venom-
induced Apoptosis in Human Breast Cancer MCF7 Cells. In Vivo, 22(2), 237-245.

Ip, S.-W., yung-lin, C., Yao, C.-H., Chen, P.-Y., Ho, H.-C., Yang, J.-S., Huang, H.-Y., Chueh,
F.-S., Lai, T.-Y., & Chung, J.-G. (2011). Bee venom induces apoptosis through intracellular
Ca2+-modulated intrinsic death pathway in human bladder cancer cells. International journal
of wurology: official journal of the Japanese Urological Association, 19, 61-70.
https://doi.org/10.1111/5.1442-2042.2011.02876.x

Jaarsma, D., Haasdijk, E. D., Grashorn, J. A. C., Hawkins, R., van Duijn, W., Verspaget, H.
W., London, J., & Holstege, J. C. (2000). Human Cu/Zn Superoxide Dismutase (SODI1)
Overexpression in Mice Causes Mitochondrial Vacuolization, Axonal Degeneration, and
Premature Motoneuron Death and Accelerates Motoneuron Disease in Mice Expressing a
Familial Amyotrophic Lateral Sclerosis Mutant SOD1. Neurobiology of Disease, 7(6), 623—
643. https://doi.org/10.1006/nbdi.2000.0299

29



Jang, M.-H., Shin, M.-C., Lim, S., Han, S.-M., Park, H.-J., Shin, L., Lee, J.-S., Kim, K.-A., Kim,
E.-H., & Kim, C.-J. (2003). Bee Venom Induces Apoptosis and Inhibits Expression of
Cyclooxygenase-2 mRNA in Human Lung Cancer Cell Line NCI-H1299. Journal of
Pharmacological Sciences, 91(2), 95-104. https://doi.org/10.1254/jphs.91.95

Jasani, B., Kreil, G., Mackler, B. F., & Stanworth, D. R. (1979). Further studies on the structural
requirements for polypeptide-mediated histamine release from rat mast cells. Biochemical
Journal, 181(3), 623—632.

Jeong, Y.-J., Cho, H.-J., Whang, K., Lee, L.-S., Park, K.-K., Choe, J.-Y., Han, S.-M., Kim, C.-
H., Chang, H.-W., Moon, S.-K., Kim, W.-J., Choi, Y. H., & Chang, Y.-C. (2012). Melittin has
an inhibitory effect on TNF-a-induced migration of human aortic smooth muscle cells by
blocking the MMP-9 expression. Food and Chemical Toxicology: An International Journal
Published for the British Industrial Biological Research Association, 50(11), 3996—4002.
https://doi.org/10.1016/j.£ct.2012.08.026

Jin, W., & Lu, Z. (1998). A Novel High-Affinity Inhibitor for Inward-Rectifier K+ Channels.
Biochemistry, 37(38), 13291-13299. https://doi.org/10.1021/bi981178p

Jo, M., Park, M. H., Kollipara, P. S., An, B. J., Song, H. S., Han, S. B., Kim, J. H., Song, M. J.,
& Hong, J. T. (2012). Anti-cancer effect of bee venom toxin and melittin in ovarian cancer cells
through induction of death receptors and inhibition of JAK2/STAT3 pathway. Toxicology and
Applied Pharmacology, 258(1), 72—81. https://doi.org/10.1016/j.taap.2011.10.009

Jung, M. K., Ha, S., Son, J.-A., Song, J. H., Houh, Y., Cho, E., Chun, J. H., Yoon, S. R., Yang,
Y., Bang, S. L., Kim, M., Park, H. J., & Cho, D. (2012). Polyphenon-60 displays a therapeutic
effect on acne by suppression of TLR2 and IL-8 expression via down-regulating the ERK1/2
pathway. Archives of Dermatological Research, 304(8), 655-663.
https://doi.org/10.1007/s00403-012-1249-x

Kim, H., Keum, D. J., Kwak, J. won, Chung, H.-S., & Bae, H. (2014). Bee venom
phospholipase A2 protects against acetaminophen-induced acute liver injury by modulating
regulatory T cells and IL-10 in mice. PloS One, 9(12), ell4726.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0114726

Kim, J.-Y., An, H.-J., Kim, W.-H., Park, Y.-Y., Park, K. D., & Park, K.-K. (2017). Apamin
suppresses biliary fibrosis and activation of hepatic stellate cells. International Journal of
Molecular Medicine, 39(5), 1188—1194. https://doi.org/10.3892/ijmm.2017.2922

Kim, S.-J., Park, J.-H., Kim, K.-H., Lee, W.-R., Chang, Y.-C., Park, K.-K., Lee, K.-G., Han,
S.-M., Yeo, J.-H., & Pak, S. C. (2010). Bee Venom Inhibits Hepatic Fibrosis Through
Suppression of Pro-Fibrogenic Cytokine Expression. The American Journal of Chinese
Medicine, 38(05), 921-935. https://doi.org/10.1142/S0192415X10008354

Kim, S.-J., Park, J.-H., Kim, K.-H., Lee, W.-R., Kim, K.-S., & Park, K.-K. (2011). Melittin
inhibits atherosclerosis in LPS/high-fat treated mice through atheroprotective actions. Journal
of Atherosclerosis and Thrombosis, 18(12), 1117—-1126. https://doi.org/10.5551/jat.8474

30



Kohler, M., Hirschberg, B., Bond, C. T., Kinzie, J. M., Marrion, N. V., Maylie, J., & Adelman,
J. P. (1996). Small-Conductance, Calcium-Activated Potassium Channels from Mammalian
Brain. Science, 273(5282), 1709-1714. https://doi.org/10.1126/science.273.5282.1709

Kumar, N. V., Wemmer, D. E., & Kallenbach, N. R. (1988). Structure of P401 (mast cell
degranulating peptide) in solution. Biophysical = Chemistry, 31(1), 113-119.
https://doi.org/10.1016/0301-4622(88)80015-2

Lamy, C., Goodchild, S. J., Weatherall, K. L., Jane, D. E., Liégeois, J.-F., Seutin, V., & Marrion,
N. V. (2010). Allosteric block of KCa2 channels by apamin. The Journal of Biological
Chemistry, 285(35), 27067-27077. https://doi.org/10.1074/jbc.M110.110072

Lauterwein, J., Brown, L. R., & Wiithrich, K. (1980). High-resolution 1H-NMR studies of
monomeric melittin in aqueous solution. Biochimica et Biophysica Acta (BBA) - Protein
Structure, 622(2), 219-230. https://doi.org/10.1016/0005-2795(80)90033-1

Lee, M.-T., Sun, T.-L., Hung, W.-C., & Huang, H. W. (2013). Process of inducing pores in
membranes by melittin. Proceedings of the National Academy of Sciences, 110(35), 14243—
14248. https://doi.org/10.1073/pnas.1307010110

Lee, W.-R., Park, J.-H., Kim, K.-H., Park, Y.-Y., Han, S.-M., & Park, K. (2011). Protective
effects of melittin on transforming growth factor-f1 injury to hepatocytes via anti-apoptotic

mechanism. Toxicology and  Applied  Pharmacology, 256(2), 209-215.
https://doi.org/10.1016/j.taap.2011.08.012

Lim, H. N., Baek, S. B., & Jung, H. J. (2019). Bee Venom and Its Peptide Component Melittin
Suppress Growth and Migration of Melanoma Cells via Inhibition of PI3K/AKT/mTOR and
MAPK Pathways. Molecules, 24(5), 929. https://doi.org/10.3390/molecules24050929

Liss, B., Haeckel, O., Wildmann, J., Miki, T., Seino, S., & Roeper, J. (2005). K-ATP channels
promote the differential degeneration of dopaminergic midbrain neurons. Nature Neuroscience,
8(12), 1742—-1751. https://doi.org/10.1038/nn1570

McCord, J. M., & Fridovich, 1. (1969). Superoxide Dismutase. Journal of Biological Chemistry,
244(22), 6049-6055. https://doi.org/10.1016/S0021-9258(18)63504-5

McKhann, G., Drachman, D., Folstein, M., Katzman, R., Price, D., & Stadlan, E. M. (1984).
Clinical diagnosis of Alzheimer’s disease: Report of the NINCDS-ADRDA Work Group under
the auspices of Department of Health and Human Services Task Force on Alzheimer’s Disease.
Neurology, 34(7), 939-944. https://doi.org/10.1212/wnl.34.7.939

McLachlan, J. B., Shelburne, C. P., Hart, J. P., Pizzo, S. V., Goyal, R., Brooking-Dixon, R.,
Staats, H. F., & Abraham, S. N. (2008). Mast cell activators: A new class of highly effective
vaccine adjuvants. Nature Medicine, 14(5), 536-541. https://doi.org/10.1038/nm1757

Meiler, F., Klunker, S., Zimmermann, M., Akdis, C. A., & Akdis, M. (2008). Distinct regulation
of IgE, IgG4 and IgA by T regulatory cells and toll-like receptors. Allergy, 63(11), 1455-1463.
https://doi.org/10.1111/5.1398-9995.2008.01774.x

31



Mingarro, 1., Pérez-Paya, E., Pinilla, C., Appel, J. R., Houghten, R. A., & Blondelle, S. E.
(1995). Activation of bee venom phospholipase A2 through a peptide-enzyme complex. FEBS
Letters, 372(1), 131-134. https://doi.org/10.1016/0014-5793(95)00964-B

Moolenaar, W. H. (1999). Bioactive Lysophospholipids and Their G Protein-Coupled
Receptors. Experimental Cell Research, 253(1), 230-238.
https://doi.org/10.1006/excr.1999.4702

Ni, Y., Wang, T., Zhuo, X., Song, B., Zhang, J., Wei, F., Bai, H., Wang, X., Yang, D., Gao, L.,
& Ma, A. (2013). Bisoprolol reversed small conductance calcium-activated potassium channel

(SK) remodeling in a volume-overload rat model. Molecular and Cellular Biochemistry, 384(1—
2), 95-103. https://doi.org/10.1007/s11010-013-1785-5

Nishimura, K., Alhenc-Gelas, F., White, A., & Erdds, E. G. (1980). Activation of membrane-
bound kallikrein and renin in the kidney. Proceedings of the National Academy of Sciences of
the United States of America, 77(8), 4975-4978.

Okada, M., Kozaki, 1., & Honda, H. (2020). Antidepressive effect of an inward rectifier K+
channel  blocker  peptide, tertiapin-RQ.  PloS  One, 15(11), e0233815.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0233815

Okamoto, T., Isoda, H., Kubota, N., Takahata, K., Takahashi, T., Kishi, T., Nakamura, T. Y.,
Muromachi, Y., Matsui, Y., & Goshima, K. (1995). Melittin Cardiotoxicity in Cultured Mouse
Cardiac Myocytes and Its Correlation with Calcium Overload. Toxicology and Applied
Pharmacology, 133(1), 150—163. https://doi.org/10.1006/taap.1995.1136

*OrSoli¢, N. (2012). Bee venom in cancer therapy. Cancer and Metastasis Reviews, 31(1), 173—
194. https://doi.org/10.1007/s10555-011-9339-3

Othon, C. M., Kwon, O.-H., Lin, M. M., & Zewail, A. H. (2009). Solvation in protein
(un)folding of melittin tetramer—monomer transition. Proceedings of the National Academy of
Sciences, 106(31), 12593—-12598. https://doi.org/10.1073/pnas.0905967106

Pandidan, S., & Mechler, A. (2019). Nano-viscosimetry analysis of the membrane disrupting
action of the bee venom peptide melittin. Scientific Reports, 9(1), 10841.
https://doi.org/10.1038/s41598-019-47325-y

Park, J.-H., Kim, K.-H., Kim, S.-J., Lee, W.-R., Lee, K.-G., Park, J.-H., & Park, K.-K. (2010).
Effect of bee venom on transforming growth factor-betal-treated hepatocytes. International
Journal of Toxicology, 29(1), 49-56. https://doi.org/10.1177/1091581809353948

Park, M. H., Choi, M. S., Kwak, D. H., Oh, K.-W., Yoon, D. Y., Han, S. B, Song, H. S., Song,
M. J., & Hong, J. T. (2011). Anti-cancer effect of bee venom in prostate cancer cells through
activation of caspase pathway via inactivation of NF-«B. The Prostate, 71(8), 801-812.
https://doi.org/10.1002/pros.21296

Parkinson, J. (1817). An essay on the shaking palsy. 1817, 84.

32



Patel, D., Kuyucak, S., & Doupnik, C. A. (2020). Structural Determinants Mediating Tertiapin
Block of  Neuronal Kir3.2 Channels. Biochemistry, 59(7), 836—-850.
https://doi.org/10.1021/acs.biochem.9b01098

Pease, J. H. B., & Wemmer, D. E. (1988). Solution structure of apamin determined by nuclear
magnetic resonance and distance geometry. Biochemistry, 27(22), 8491-8498.
https://doi.org/10.1021/b100422a029

*Pucca, M. B., Cerni, F. A., Oliveira, L. S., Jenkins, T. P., Argemi, L., Serensen, C. V., Ahmadi,
S., Barbosa, J. E., & Laustsen, A. H. (2019). Bee Updated: Current Knowledge on Bee Venom
and Bee Envenoming  Therapy. Frontiers in  Immunology, 10,  2090.
https://doi.org/10.3389/fimmu.2019.02090

Rehm, H., & Lazdunski, M. (1988). Purification and subunit structure of a putative K+-channel
protein identified by its binding properties for dendrotoxin 1. Proceedings of the National
Academy of Sciences of the United States of America, 85(13), 4919-4923.
https://doi.org/10.1073/pnas.85.13.4919

Salthun-Lassalle, B., Hirsch, E. C., Wolfart, J., Ruberg, M., & Michel, P. P. (2004). Rescue of
mesencephalic dopaminergic neurons in culture by low-level stimulation of voltage-gated
sodium channels. The Journal of Neuroscience : The Official Journal of the Society for
Neuroscience, 24(26), 5922—-5930. https://doi.org/10.1523/jneurosci.5668-03.2004

Scott, D. L., White, S. P., Otwinowski, Z., Yuan, W., Gelb, M. H., & Sigler, P. B. (1990).
Interfacial catalysis: The mechanism of phospholipase A2. Science, 250(4987), 1541-1546.
https://doi.org/10.1126/science.2274785

Schumacher, M. A., Rivard, A. F., Biachinger, H. P., & Adelman, J. P. (2001). Structure of the
gating domain of a Ca2+-activated K+ channel complexed with Ca2+/calmodulin. Nature,
410(6832), 1120—1124. https://doi.org/10.1038/35074145

Simmerman, H. K., Collins, J. H., Theibert, J. L., Wegener, A. D., & Jones, L. R. (1986).
Sequence analysis of phospholamban. Identification of phosphorylation sites and two major
structural domains. Journal of Biological Chemistry, 261(28), 13333-13341.
https://doi.org/10.1016/S0021-9258(18)69309-3

Sousa, P. C. P., Brito, T. S., Freire, D. S., Ximenes, R. M., Magalhaes, P. J. C., Monteiro, H.
S., Alves, R. S., Martins, A. M. C., Toyama, D. O., Toyama, M. H., Sousa, P. C. P., Brito, T.
S., Freire, D. S., Ximenes, R. M., Magalhaes, P. J. C., Monteiro, H. S., Alves, R. S., Martins,
A. M. C,, Toyama, D. O., & Toyama, M. H. (2013). Vasoconstrictor effect of Africanized
honeybee (Apis mellifera L.) venom on rat aorta. Journal of Venomous Animals and Toxins
Including Tropical Diseases, 19. https://doi.org/10.1186/1678-9199-19-24

Sun, M., Liu, C., Nadiminty, N., Lou, W., Zhu, Y., Yang, J., Evans, C. P., Zhou, Q., & Gao, A.
C. (2012). Inhibition of Stat3 activation by sanguinarine suppresses prostate cancer cell growth
and invasion. The Prostate, 72(1), 82—89. https://doi.org/10.1002/pros.21409

33



Teshima, K., Kim, S. H., & Allen, C. N. (2003). Characterization of an apamin-sensitive
potassium current in suprachiasmatic nucleus neurons. Neuroscience, 120(1), 65-73.
https://doi.org/10.1016/S0306-4522(03)00270-7

Tigerstedt, R., & Bergman, P. Q. (1898). Niere und Kreislaufl. Skandinavisches Archiv Fiir
Physiologie, 8(1), 223-271. https://doi.org/10.1111/j.1748-1716.1898.tb00272.x

Tu, W.-C., Wu, C.-C., Hsieh, H.-L., Chen, C.-Y., & Hsu, S.-L. (2008). Honeybee venom
induces calcium-dependent but caspase-independent apoptotic cell death in human melanoma
A2058 cells. Toxicon, 52(2), 318-329. https://doi.org/10.1016/j.toxicon.2008.06.007

Urasaki, T., Takasaki, J., Nagasawa, T., & Ninomiya, H. (2000). Induction of the activation-
related antigen CD69 on human eosinophils by type IIA phospholipase A2. Inflammation
Research, 49(4), 177-183. https://doi.org/10.1007/s000110050578

Vick, J. A., Shipman, W. H., & Brooks, R. (1974). Beta adrenergic and anti-arrhythmic effects
of cardiopep, a newly isolated substance from whole bee venom. Toxicon, 12(2), 139-142.
https://doi.org/10.1016/0041-0101(74)90237-2

Vowels, B. R., Yang, S., & Leyden, J. J. (1995). Induction of proinflammatory cytokines by a
soluble factor of Propionibacterium acnes: Implications for chronic inflammatory acne.
Infection and Immunity, 63(8), 3158-3165. https://doi.org/10.1128/IA1.63.8.3158-3165.1995

*Wehbe, R., Frangieh, J., Rima, M., El Obeid, D., Sabatier, J.-M., & Fajloun, Z. (2019). Bee
Venom: Overview of Main Compounds and Bioactivities for Therapeutic Interests. Molecules
(Basel, Switzerland), 24(16). https://doi.org/10.3390/molecules24162997

Welker, S., Markert, Y., Koditz, J., Mansfeld, J., & Ulbrich-Hofmann, R. (2011). Disulfide
bonds of phospholipase A2 from bee venom yield discrete contributions to its conformational
stability. Biochimie, 93(2), 195-201. https://doi.org/10.1016/j.biochi.2010.09.012

Westwood, S. A., & Perry, S. V. (1981). The effect of adrenaline on the phosphorylation of the
P light chain of myosin and troponin I in the perfused rabbit heart. Biochemical Journal, 197(1),
185-193. https://doi.org/10.1042/bj1970185

Whipple, G. H., Cooke, J. V., & Stearns, T. (1917). PROTEOSE INTOXICATIONS AND
INJURY OF BODY PROTEIN. The Journal of Experimental Medicine, 25(3), 479—494.

Xu, Y., Tuteja, D., Zhang, Z., Xu, D., Zhang, Y., Rodriguez, J., Nie, L., Tuxson, H. R., Young,
J. N, Glatter, K. A., Vazquez, A. E., Yamoah, E. N., & Chiamvimonvat, N. (2003). Molecular
identification and functional roles of a Ca(2+)-activated K+ channel in human and mouse
hearts. The  Journal  of  Biological  Chemistry,  278(49), 49085-49094.
https://doi.org/10.1074/;bc.M307508200

Yalcin, M., Aydin, C., & Savci, V. (2009). Cardiovascular effect of peripheral injected melittin
in normotensive conscious rats: Mediation of the central cholinergic system. Prostaglandins,
Leukotrienes and Essential Fatty Acids, 81(5), 341-347.
https://doi.org/10.1016/j.plefa.2009.10.001

34



Yang, E. J., Jiang, J. H., Lee, S. M., Yang, S. C., Hwang, H. S., Lee, M. S., & Choi, S.-M.
(2010). Bee venom attenuates neuroinflammatory events and extends survival in amyotrophic
lateral sclerosis models. Journal of Neuroinflammation, 7(1), 69. https://doi.org/10.1186/1742-
2094-7-69

Ye, M., Chung, H.-S., Lee, C., Yoon, M. S., Yu, A. R., Kim, J. S., Hwang, D.-S., Shim, I., &
Bae, H. (2016). Neuroprotective effects of bee venom phospholipase A2 in the 3xTg AD mouse

model of Alzheimer’s disease. Journal of  Neuroinflammation, 13, 10.
https://doi.org/10.1186/s12974-016-0476-z

Yu, L., & Dennis, E. A. (1991). Critical role of a hydrogen bond in the interaction of
phospholipase A2 with transition-state and substrate analogues. Proceedings of the National
Academy of Sciences of the United States of America, 88(20), 9325-9329.

Zhao, Z.-L., Zhao, H.-P., Ma, G.-J., Wu, C.-W., Yang, K., & Feng, X.-Q. (2015). Structures,
properties, and functions of the stings of honey bees and paper wasps: A comparative study.
Biology Open, 4(7), 921-928. https://doi.org/10.1242/b10.012195

Zheng, J., Lee, H. L., Ham, Y. W., Song, H. S., Song, M. J., & Hong, J. T. (2015). Anti-cancer
effect of bee venom on colon cancer cell growth by activation of death receptors and inhibition
of nuclear factor kappa B. Oncotarget, 6(42), 44437-44451.
https://doi.org/10.18632/oncotarget.6295

*Ziai, M. R., Russek, S., Wang, H.-C., Beer, B., & Blume, A. J. (1990). Mast Cell
Degranulating Peptide: A Multi-functional Neurotoxin. Journal of Pharmacy and
Pharmacology, 42(7), 457-461. https://doi.org/10.1111/5.2042-7158.1990.tb06595.x

Internetové zdroje:

[online]. [cit. 2.5.2021] Dostupné z: https://www.reviewofophthalmology.com/article/fight-
fire-with-fire-with-immunotherapy

[online]. [cit. 2.5.2021] Dostupné z: https://www.rcsb.org/3d-view/1POC/1

35


https://www.reviewofophthalmology.com/article/fight-fire-with-fire-with-immunotherapy
https://www.reviewofophthalmology.com/article/fight-fire-with-fire-with-immunotherapy
https://www.rcsb.org/3d-view/1POC/1

8. Priloha

1. Tabulka — Hlavni slozky vceliho jedu a jejich biologicky efekt

Trida molekul

Slozka

Zastoupeni
v suSiné
(%)

Koncentrace
(nM)
v bodnuti

Biologicky efekt

Malé bilkoviny a peptidy

Melittin;
biologicky
aktivni peptid

40-50

10-12

26 AMK; hlavni biologicky
aktivni slozka; zvyseni aktivity
PLAZ2; cytotoxické ucinky proti
rakovinovym buiikdm;
ucinky; membranové aktivni,
snizuje povrchové napéti
membran; protizanétlivy ve velmi
malych davkach; stimuluje hladké
svaly; zvySuje kapilarni
propustnost, zvysuje krevni obéh
a snizuje krevni tlak, snizuje
srazeni krve, imunostimulacni
a imunosupresivni u¢inky;
radia¢ni ochrana ovliviiuje
centralni nervovy systém;
protirakovinné, antibakterialni,
protiplisniové, antivirové; vyssi
davky jsou zanétlivé
a hemolytické

Apamin;
biologicky
aktivni peptid

2-3

0,75

18 AMK; inhibice

Ca?" -aktivovaného K* kanalu;
cytotoxicky tcéinek proti
rakoving; nociceptivni t¢inek;

rrrrr

o s waqe

uvoliiovani kortizonu,
antiserotoninova reakce; zvysuje
obranyschopnost; imuno-
supresor, stimuluje centralni
nervovy systém ve velmi malych
davkach; vyssi davky
neurotoxické

36




MCD peptid 2-3 0,6 22 AMK; protizanétlivy
(Mast cell a analgenicky ucinek; uvolnovani
degranulating histaminu (pfi nizkych davkach);
peptide 401) inhibice uvolnovani histaminu
(pti vysokych davkach);
antialergicky ucinek; lyza zirnych
bungk, uvoliujici histamin,
serotonin a heparin; t¢inek
podobny melittinu zvysujici
kapilarni propustnost;
protizanétlivy; stimuluje centralni
nervovy systém
Adolapin; 0,5-1 0,06 Inhibice aktivity PLA2 a
biologicky cyklooxygenazy; protizanétliva
aktivni peptid aktivita; inhibuje specifické
mozkové enzymy cyklooxigenazu
a lipooxigenazu; snizuje zanéty,
antirevmatické, snizuje bolest;
inhibuji agregaci erytrocytu;
relativné nizka toxicita
Inhibitor 0,1-0,8 0,07 Inhibitor proteazy; biologicky
proteaz; aktivni peptidy inhibuji aktivitu
biologicky ruznych proteaz, jako je trypsin,
aktivni peptid chymotprypsin, plazmin, trombin,
¢imz snizuji zanét,
antirevmatikum; nizka toxicita
Tertiapin 0,1 0,03 21 AMK; blokovani pronikani
drasliku do bunky
Kardiopep <0,7 Antiarytmické ucinky
Minimin 2-3 Plisobi na hmyz paralyticky
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Bilkoviny (enzymy) Fosfolipaza A2; 10-12 0,23 Cytotoxické ucinky proti
enzym rakovinovym bunkam; zanétlivé
hydrolyzujici ucinky; protinadorové ucinkys;
fosfolipidy nic¢i fosfolipidy a rozpousti
buné¢nou membranu krevnich
téles; snizuje srazlivost krve a
krevni tlak; nejsilnéjsi alergen
a tedy nejSkodlivejsi slozka
vceliho jedu
Hyaluronidéza; 1,5-2 0,03 Selektivné napada polymery
katalyzuje kyseliny hyaluronové v tkanich,
hydrolyzu zvySuje propustnost kapilar;
kyseliny imunitni odpovéd’ a vlastnosti
hyaluronové Sifeni tkani; antigenni; katalyzuje
hydrolyzu proteinti, ¢imz
umoziuje pronikani vceliho jedu
do tkang; rozsifuje krevni cévy
a zvysuje jejich propustnost, coz
zvysuje cirkulaci krve; alergenni
Alkalicka 1
fosfataza
o-Glucosidaza 0,6
Lysofosfolipaza 1 0,03
Fyziologicky aktivni aminy Histamin; 0,5-2; 0,13- 5-10; 2,7- | Rozsituje krevni cévy, zvySuje
Dopamin; I; 5,5; propustnost krevnich kapilar
Noradrenalin 0,1-0,7 0,9-4,5 a zvysuje krevni obeh; stimuluje
hladké svaly; alergenni
Aminokyseliny Kyselina y- 1
aminomaselna
o- 0,5
aminokyseliny
Cukry Glukoza, 2-4
Fruktoza
Mineraly P, Ca, Mg 3-4
Tékavé latky Isoamylacetat 4-8 Predpoklada se, ze ovliviiuji

bolestivost mista po vcelim
bodnuti

Prevzato a upraveno z Orsoli¢, 2012.
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