Nr rejestracyjny: 2020/39/0/NZ3/01760; Kierownik projektu: prof. dr hab. Jacek Kurzepa

Analiza skladnikow jadu pszczelego pod katem ich aktywnoS$ci przeciwglejakowej w
modelu komorkowym i rybnym (Danio reiro).

Wprowadzenie

Sposrod wielu rodzajow nowotwordw, nowotwory uktadu nerwowego rozwijajace sie
w wewnatrz czaszki budza szczegdlny niepokoj. Jest to spowodowane zaréwno; ograniczong
przestrzenia na rozrost guza w obrebie niepodatnej na rozcigganie czaszki, zajeciem mozgu —
niezwykle istotnego narzadu, ktérego dysfunkcja nawet niewielkiego fragmentu moze
skutkowaé bezposrednim zagrozeniem zycia oraz czg¢sto matg wrazliwoscig tego typu guzow
na stosowane leczenie. Dlatego tez poszukiwanie nowych sposobow terapii nowotworow
wewnatrzczaszkowych jest bardzo potrzebne. Do takiego typu guzdéw nalezy glejak
wielopostaciowy, ktory ze wzgledu na wysoki stopien ztosliwosci jest niekiedy nazywany
Hterminatorem”. Jedna =z naturalnych substancji o potencjalnych wtasciwosciach
przeciwnowotworowych jest jad pszczeli, inaczej nazwany apitoksyng. Zwigzek ten jest
mieszaning wielu biologicznie aktywnych sktadnikow mogacych mie¢ zastosowanie
farmaceutyczne. Juz w latach 50-tych ubieglego wieku pojawiaty si¢ pierwsze doniesienia o
przeciwnowotworowych wilasciwosciach jadu pszczelego. Pozniejsze obserwacje donosity o
mniejszej zachorowalnos$ci na nowotwory wsrod pszczelarzy, co ttumaczono czestszymi
uzadleniami w poréwnaniu do pozostalej populacji. Obecnie wiadomo, ze jad pszczeli
wykazuje wlasciwosci przeciwnowotworowe wzgledem wielu rodzajow komorek, jednak
mechanizm jego dzialania wydaje si¢ by¢ zarowno ztozony jak i niejednakowy wzgledem
réznych typéw nowotwordéw. Bardzo mato jest jednak danych literaturowych dotyczacych
wplywu jadu pszczelego na komorki glejaka pomimo, iz apitoksyna wykazuje wysoka zdolno$é
przechodzenia przez barier¢ krew-mozg, ktora to bariera skutecznie ogranicza penetracj¢ wielu
substancji terapeutycznych do uktadu nerwowego.

Cel badan

Niniejsze projekt ma na celu oceng wptywu jadu pszczelego oraz poszczeg6lnych jego
frakcji na przezywalno$¢ komorek glejaka przeprowadzong w warunkach hodowli
komoérkowych oraz z wykorzystaniem modelu rybiego na zarodkach Danio prggowanego, do
ktorego beda przeszczepione komorki nowotworowe.

Metody

Analizie zostanie poddany zaréwno jad pszczeli bez frakcjonowania jak i po
wyizolowaniu poszczegolnych jego frakcji.

Jad pszczeli bedzie zbierany nieinwazyjna, znang metoda, polegajaca na stymulowaniu
pszcz6t impulsami pradu elektrycznego za pomoca specjalnie przeznaczonego do tego
urzadzenia. Nastgpnie czg$¢ uzyskanego jadu bedzie poddana frakcjonowaniu za pomoca
metody chromatografii cieczowe;.

W hodowlach komoérkowych analizowany bedzie wptyw jadu na przezycie komoérek
oraz ich zdolno$¢ do syntezy dwodch enzymow z grupy metaloproteinaz macierzy
zewnatrzkomorkowej, zwigzkdw o udowodnionym dziataniu sprzyjajacym rozwojowi guza.
Najbardziej aktywna frakcja oraz jad bez frakcjonowania beda uzyte do oceny ich aktywnosci
przeciwnowotworowych na modelu zarodka Danio pregowanego, do ktérego beda
przeszczepione komorki ludzkich linii glejaka.

Whioski
Whioski z badania pozwolg ustali¢, czy apitoksyna, badz jej skladniki, moga by¢
kandydatami do dalszych badan nad opracowaniem skutecznej terapii glejaka.



