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Resumen

En el presente, es posible que se reproduzca en el laboratorio modelos celulares que presentan las propiedades de los
6rganos, sobre la base de los datos de la célula original. De esta manera, se pueden formar las venas y los l6bulos del higado. Los
cultivos de células especificas son interesantisimos desde el punto de vista de la investigacién del mecanismo de actuacién de los
distintos componentes del néctar floral y el mielato sobre el organismo humano. Se llevaron a cabo numerosas investigaciones acerca
del poder estimulante de los factores naturales sobre la capacidad natural de defensa del organismo por inmunomodulacién. Hoy en
dia, ya no se pueden ignorar los efectos de los productos apicolas sobre la eficacia del sistema inmunitario. Se ha demostrado hace ya
mucho tiempo que el propdleos acrecienta la resistencia del organismo y que el veneno de abejas activa potentemente el sistema
inmunitario. De esta manera, se abrié el camino a experimentar para evitar errores. La utilizaciéon de la hematoglutinina como factor
mitogenético posibilitd la formacion de cultivos de linfocitos. Con este fin se aplican dos métodos - el macrocultivo y el micrométodo.
Asi se analizan con mas precisiéon los descubrimientos de las ciencias biomédicas, haciendo referencia al reconocimiento del
transcriptoma humano. La existencia de los conocimientos sobre las secuencias reescritas con mARN sobre cADN y de los bancos
cADN permite la clonacion efectiva de tan sélo algunas regiones del gen, sin otras secuencias del genoma. Los métodos clasicos y los
métodos mas modernos de biologia molecular permiten detectar las diferencias en la expresion de los genes a nivel de la transcripcion.
Los genes en distintos estadios de expresion son identificados bastante tardiamente, basicamente por la hibridacién diferenciada, asi
como por la distribucién en geles de sus productos sobre albuminosos. Desde que se ha hecho posible utilizar bancos ricos en
secuencias de acidos nucleicos y proteinas, el numero de genes expresados ha aumentado muchisimo respecto a los anélisis
tradicionales.

Uno de los métodos analiticos mas modernos son los microprocesadores ADN. Con ayuda de los microcircuitos ADN
también se puede investigar sobre la relacion entre el ADN y las proteinas. Las técnicas sensibles de deteccion fluorescente
permitieron identificar con precision cada componente de la mezcla estudiada y la valoracion cuantitativa de sus enlaces. Esta
estrategia permite estudiar miles de genes y valorar su expresion en un tiempo mucho mas corto que por un andlisis ordinario. Los
micronet ADN existentes ya han encontrado una amplia aplicacion en la investigacion de la sensibilidad de las personas a los
medicamentos y también en la optimizacion de su actuacion en la creacion de nuevos medicamentos, porque son muy caros. Los
microprocesadores ADN se pueden utilizar ademas en la investigacion de la interaccion de los distintos enlaces, de sus componentes
naturales de material genético y de la regulacion de la actividad de los genes dentro de las células. En quimioterapia, hay préacticas
que vienen utilizando productos apicolas desde hace mucho tiempo, consiguiéndose asi una actividad sinérgica. Este uso permite
reducir las dosis de aalgunos medicamentos y ampliar su espectro de actuacion.
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Introduccion

La evolucion de los medicamentos se debid al desarrollo de la ciencias fundamentales y también de
la medicina y la tecnologia. Estos apartados del saber humano permitieron y facilitaron la investigacion
farmacodinamica necesaria a la valoracidon y normalizacion farmacoldgica de las substancias activas
obtenidas de materias biogénicas. Las observaciones que se hicieron se constituyeron en un punto de
partida para la obtencion de los medicamentos sintéticos. El desarrollo en paralelo de la biotecnologia, la
farmacologia y la fitoquimica permitid considerables avances en los métodos de deteccioén, aislamiento y
analisis de substancias tales como glicésidos, alcaloides y flavonoides. Estos descubrimientos se
acompanaron de estudios farmacodinamicos cada vez mas profundizados, que caracterizaron la
accesibilidad biolégica del medicamento y determinaron sus caracteristicas farmacodinamicas y
toxicologicas. El desarrollo de las ciencias fundamentales - en especial la biologia molecular y la genética -
contribuyé a conocer los distintos mecanismos que acompafan los procesos farmacodinamicos y
farmacokinéticos. Su descubrimiento dependié del tipo de medicamento, su forma y condicionamiento en el
organismo, siendo, de hecho, el resultado de la interaccion de numerosos factores genéticos y non
genéticos. Los productos farmacogenéticos nos ofrecen situaciones donde los factores genéticos y
medioambientales coexisten y colaboran.

Estudios recientes muestran que cada raza humana reacciona especificamente a ciertas
substancias activas presentes en los medicamentos. Las razas caucasica y asiatica son las que mayores
diferencias presentan. Se sabe asimismo que las personas enfermas de una misma raza reaccionan
distintamente al medicamento, segun la edad, el sexo, el estado general de salud y otros medicamentos que
se les haya administrado con anterioridad. Hay pruebas de que los genes pueden influir en la eficacia y
efectividad de los distintos métodos de tratamiento farmacoldgico. Ello se debe a que son los genes
precisamente los encargados de sintetizar los enzimas que toman parte en las reacciones quimicas que se
producen en nuestro organismo, incluyendo el sentido y duracién de los cambios quimicos determinados por
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los medicamentos prescritos. Estas observaciones son parcialmente producto del seguimiento de algunos
enfermos de tuberculosis tratados con isoniazida. En algunos enfermos, el medicamento no metabolizado
permanecié en la sangre por mas tiempo. Estos pacientes padecieron trastornos neurolégicos, en tanto que
los demas no tuvieron ningun problema. Los estudios genéticos efectuados sobre estos pacientes - que
respondian de forma distinta al tratamiento - revelaron dos tipos de metabolismo hereditario hacia la
isonidazida, los llamados metabolismos lento y rapido.

En ultimos afios, se han descubierto distintos tipos de genes cuyos productos proteicos participan
en el proceso de los cambios quimicos como enzimas. Habitualmente, los médicos no dudan a la hora de
prescribir el tipo y la dosis de un medicamento, siempre que las enfermedades sean causadas por un unico
gen. El proceso de cartografia del polimorfismo del unico nucledtido (PUN) presente en todo el genoma
continua. Un unico cambio del nucleétido, observado en las secuencias de genes codificadoras de proteinas
que transportan y metabolizan los medicamentos, constituye la base de la farmacogendmica. Pero cuando
en una enfermedad estan involucrados mas de un gen, elegir la terapia no resulta demasiado simple.
Desafortunadamente, las enfermedades causadas por varios genes forman el grupo mas numeroso. En la
actualidad, se busca a los llamados "puntos calientes", eso es los fragmentos de ADN que precisamente a
causa de las diferencias que presentan en personas diferentes son los responsables por las reacciones
diferentes de un organismo ante un determinado medicamento. Probablemente, la farmacogendmica,
nueva rama de la biomédica, tratara a cada paciente individualmente, teniendo en cuenta su juego PUN o
los "puntos calientes" de las moléculas de ADN.

La farmacogendémica es una rama que se va a encargar del "tratamiento-diana" y sera parte
componente de la futura revolucién en la medicina, afirma en una conocida revista de especialidad Francis
Collins, presidente del Instituto Nacional Norteamericano de Investigaciones sobre el Genoma Humano
(American National Human Genome Research Institute). Esta nueva rama de la medicina no sélo permitira
ahorrar tiempo y dinero, que muchas veces se desperdician a causa de un tratamiento ineficaz, sino que
también minimizara los efectos secundarios de los medicamentos. Los datos farmacoepidemioldgicos
muestran sin equivocos los efectos indeseables de numerosos medicamentos autorizados. Los informes
hechos publicos en EE.UU. indican que en este pais una de cada cuatro personas muere a causa de los
efectos nocivos de los medicamentos. Datos desconcertantes nos llegan, por ejemplo, de Francia,
mostrando que en este pais uno de cada cuatro medicamentos autorizados para la venta es ineficaz o
incluso nocivo para la salud y la vida. Se cree asimismo que la farmacologia podra dominar el proceso de
elaboraciéon de nuevos medicamentos. Para elaborar un nuevo medicamento hay que conocer la estructura
3D de las proteinas, enzimas, acidos nucleicos y los receptores de la superficie celular. Las companias
farmacéuticas ya estan recolectando muestras de ADN humano, con la esperanza de que puedan crear un
perfil que permita clasificar a los pacientes y repartirlos luego en la categoria de medicamentos que los
pueden ayudar o, por lo contrario, que los afectaran. La elaboracién de un nuevo medicamento es un
proceso duradero, que empieza por estudios fundamentales en laboratorio y ensayos multietapas que se
llevan a cabo en clinica, al efecto de valorar su efectividad e inocuidad como potencial método de
tratamiento de una determinada afeccién. Antes de experimentar el medicamento en humanos, se
comprueba su seguridad ensayandolo en animales y mediante cultivos celulares. En algunos casos, los
estudios clinicos probaron el papel favorable de los productos recogidos, elaborados o segregados por las
abejas en la cura de ciertas enfermedades.

El constante avance en los estudios biomédicos, consecuencia del rapido desarrollo de la biologia
molecular, brinda nuevas posibilidades experimentales para adquirir conocimientos en relacion con los
mecanismos a través de los cuales algunas substancias quimicas tomadas directamente de la naturaleza
influyen como tal o como sistema complejo en el organismo humano. Tal es el caso de las comunidades de
insectos, entre los cuales destaca, desde luego, el sobresaliente ejemplo de las colonias de abejas.

El propdleos es uno de los materiales famacopeicos utilizados en apiterapia, ademas de la miel de
abejas, por supuesto. Las propiedades antibacterianas de este producto biogénico se conocen desde hace
tiempo. En el presente, se cree que las propiedades bactericidas del propdleos se deben al efecto sinérgico
de los flavonoides, acidos aromaticos y secviterpina. Los estudios clinicos mostraron sus efectos
adyuvantes en el tratamiento de cualquier tipo de quemaduras, escaras, Ulceras varicosas y eccemas. Los
espectaculares resultados de este producto en el tratamiento de numerosas afecciones mostraron que
ademas de sus virtudes bactericidas el propdleos también colabora en la regeneracién de los tejidos
deteriorados. Los estudios llevados a cabo sobre un modelo celular demostraron que el extracto standard
de propodleos potencia la actividad prolifica de los fibroblastos. Y los estudios moleculares revelaron que el
propdleos es el responsable por la acrecentada actividad de transcripcion de los genes participantes en el
proceso de la angiogénesis[”. Contrastando los estudios clinicos con los estudios fundamentales fue posible
explicar los mecanismos de su actuacion a nivel celular y molecular. ElI conocimiento de los mecanismos
celulares y moleculares de la fraccion activa de los productos apicolas en el sistema fisiologico y patolégico
permitira rellenar lagunas y ayudara a su utilizacion no sélo en la prevencioén sino también en el tratamiento
de las enfermedades.

Hay varios factores que respaldan la idea de que los acidos grasos de cadena corta (AGLS)
elaborados en el intestino grueso humano desempefian numerosos e importantes papeles fisiolégicos. Se
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cree que la perturbacion de su metabolismo puede ser una de las causas de las enfermedades infecciosas
del intestino grueso. Energéticamente, entre todos los acidos grasos el mas beneficioso para la mucosa es
el acido butirico. Se ha demostrado que la reducciéon de su concentracion en el lumen del colon,
consecuencia de un escaso aflujo de substratos facilmente fermentables, induce la atrofia de la membrana
mucosa de esta parte del tracto digestivo. Con un suplemento de butirato se regenera la membrana
mucosa, demostrable ?or la intensificacion del crecimiento del epitelio y también por el ahondamiento de los
repliegues intestinales 1 se supone que el butirato podria ser un importante factor de proteccion contra el
cancer del mtestmo grueso, al indicar los estudios in vitro una influencia disciplinar de éste sobre las células
cancerosas®. En este momento, se esta buscando sus fuentes naturales. Nuestra atencién se dirige hacia
el pan de abejas ya que bibliografias mas recientes™® indican que el 14 % de su contenido esta formado
por acidos organicos. En nuestro instituto de bioquimica (la seccidn de biologia molecular, bioquimica y
biofarmacia de la Universidad Silesiana de Medicina) desarrollamos un método cuantitativo de
determinacion de los AGLS en el pan de abejas[4‘5]. En el pan de abejas estudiado, encontramos varios
AGLS, entre los cuales el acido butirico. Comprobamos asimismo que el secado del pan de abejas influyé
negativamente en su contenido en AGLS.

Parece ser que un importante progreso en el estudio de los productos apicolas se registrara cuando
se contara con la posibilidad de utilizar los cultivos primarios y los distintos tipos de lineas celulares
provenientes del organismo humano para el estudio de la influencia de estas preparaciones en bruto y
normalizadas sobre los parametros morfolégicos y bioquimicos de las células utilizadas en los cultivos. No
cabe ninguna duda de que es una buena alternativa a los estudios en animales, que no indican siempre los
procesos que se producen en los érganos o los tejidos humanos.

En los ultimos veinte afos, se han desarrollado nuevas técnicas de cultivo de células y tejidos
humanos in vitro. La posibilidad de obtener una masa de cultivo partiendo de un pequefio fragmento, el
progreso logrado en el descubrimiento de la biologia de los numerosos tipos de células y también de la
habilidad para modificar sus actuaciones en cultivos determinaron un mayor interés por la utilizacion de
estos resultados en la practica, no solo en la biologia sino también en la medicina. Se ha observado que las
células provenientes de un tejido conjuntivo sano se pueden cultivar con mas facilidad. Se elaboraron
métodos de cultivo celular, basicamente de células epiteliales, como son los keratinocitos de la piel, los
epitelios del tracto urinario, la préstata, la cavidad bucal, la vagina y la cérnea. La epidermis es un tejido
idéneo para el cultivo, porque en mas del 90 % se encuadra en una categoria de células - los keratinocitos.
En condiciones normales, los keratinocitos son estables en cultivo, no pierden la capacidad para
multiplicarse y diferenciarse. Los fallos en el injerto de epidermis se deben principalmente a su no adhesion
a la herida, por ej. en heridas consecutivas a quemaduras, tal vez por faltar una piel apropiada para el
injerto. Pero este problema ha sido superado con la elaboracion de un equivalente de la piel viva (EPV). Se
ha observado que la piel humana obtenida en cultivos presenta numerosas similitudes con la piel natural en
cuanto al aspecto morfolégico y vascular y, por tanto, es buena para los diversos ensayos que hasta el
presente solo se realizaron en animales. Los datos experimentales probaron que la exposicion de 2 cm? de
EPV a factores quimicos irritativos de la piel o la cérnea, provocan las mismas reacciones biolégicas que en
la piel natural y que son eliminados mediadores pro-inflamadores: prostaglandinas E2, prostaciclinas,
interleukinas®®”. Es muy importante también que con la EPV se puede ensayar con substancias sélidas,
substancias msolubles, liquidos, emulsiones y cremas, en aplicaciones locales en zonas expuestas al aire.
Se pueden estudiar asimismo los mecanismos de adhesion de los microorganismos que pueden infectar la
piel y los efectos de los medicamentos sobre los mismos. Sobre EPV también se puede experimentar con
nuevos medicamentos que contienen, por ejemplo, productos apicolas farmacolégicamente activos.

En el presente, es posible reconstituir bajo condiciones de laboratorio otros modelos de células, que
presentan las caracteristicas de las células especificas del 6rgano de procedencia. En esta forma se crean
las venas y los pequenos Iébulos del higado. Los cultivos organotipicos son particularmente interesantes
para el estudio de los mecanismos de algunos productos a base de néctar o de mielato, con efecto
favorable sobre el organismo humano.

Muchos investigadores y médicos opinan que la inmunoterapia, cuyo proposito es el fortalecimiento
de las defensas naturales del organismo a través de inmunomoduladores, va a adquirir cada vez mas
importancia. En este momento ya no se puede dudar de la influencia favorable de los productos apicolas
sobre el sistema inmunitario. Hace mucho tiempo que se sabe que el propdleos potencia la inmunidad del
organismo y que la apitoxina estimula potentemente el sistema inmunitario. Lo que queda por hacer es
poner a punto el procedimiento para estudios experimentales y errores. Utilizando como factor mitoginico la
fitohemaglutinina, se pueden cultivar los linfocitos. Se emplean al efecto dos métodos distintos - el
macrocultivo y el micrométodo. Para el macrocultivo se requiere recolectar 5 - 10 ml de sangre y cultivar
linfocitos, aislados por centrifugacion o sedimentaciéon. El micrométodo consta del cultivo de una pequefia
cantidad de células en 0,3 - 0,5 ml de sangre. Si se analizan a fondo los avances de la ciencia biomédica,
queda patente la necesidad de conocer la transcripcion humana. Para ello, hay que conocer las secuencias
transcriptas del mMARN y sADN y crear bancos de datos cADN, que permitiran la clonacion eficaz de sélo un
fragmento de gen y no de todas las secuencias genémicas adyacentes.
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Los métodos clasicos, igual que los mas modernos, de la biologia molecular permiten comprobar las
diferencias en la expresién génica a nivel de la transcripcion. Los genes de las distintas expresiones se han
identificado hasta hace poco tiempo mediante la hibridacion diferencial o subtractiva y la separacién de sus
productos proteicos. Desde que podemos utilizar los bancos de datos de acidos nucleicos y secuencias
proteicas, el numero de genes, cuya expresion podemos seguir, ha superado la capacidad de los analisis
tradicionales.

Una abordaciéon moderna de los diversos analisis de la expresion génica, con la técnica de la
hibridacién, es el microprocesador ADN. La tecnologia se reduce a inmovilizar sobre un substrato un
portador sujeto de gran numero de particulas de oligonucleos o de ADN de una sola cadena’®?. Estas
particulas se emplean como muestras moleculares, aunque no contienen marcadores. Son analizados y
marcados los acidos deoxi y ribonucleico, que hibridan con ellos. Gracias a los microarreglos ADN, se pudo
estudiar el enlace del ADN y las proteinas u otros enlaces. Técnicas sensibles de deteccion fluorescente
permiten identificar con precisién cada componente de la mezcla que se estudie y la evaluacién cuantitativa
de su enlace. Los datos obtenidos se almacenan y luego se procesan empleando un software avanzado.
Con esta estrategia se pueden analizar miles de genes y evaluar su expresiéon en un tiempo increiblemente
breve en un mismo experimento. Los micronet ADN se utilizan cada dia mas en el estudio de la sensibilidad
individual a un medicamento, la optimizacién de su efectividad y la busqueda de nuevos medicamentos. De
cualquier forma, estos micronet todavia son muy costosos.

Otras oportunidades que se espera proporcionen los microprocesadores ADN son las que resultan
de los estudios que se hicieron acerca de las interacciones entre distintas substancias y su composicion
natural, tanto con el material genético como con los reguladores de la actividad génica dentro de las células.
Desde que se demostrara que algunos productos apicolas, utilizados durante largo tiempo, tienen en
quimioterapia efectos sinérgicos, su incorporacion al tratamiento permitiria administrar menores dosis de
medicamentos y ampliar su espectro de actuacion.
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