Пептидная сыворотка  № 3
Полипептид MLT-API-8595
Мелиттин

Форма компонента: жидкий раствор

Состав: мелиттин, 0.9% натрий хлорид

Концентрация компонента: 1 mg/ml

Упаковка: флакон стеклянный, крышка-пипетка

Объем упаковки: 1 ml

Количество упаковок: 15 флаконов по 1 ml

Способ применения: Сублингвально, трансдермально. Капельно-стерильным способом с помощью пипетки,  нанесите на необходимую область, впитайте.

Дозировка: одна суточная доза – 1 ml (флакон). Не рекомендуется использовать более 1 дозы в сутки. Курс 15 доз принимать без перерывов, в течении 15 дней. Перед следующим курсом приема сделать перерыв 3-4 дня. 

Меры предосторожности: избегать попадания в глаза. Не применять при индивидуальной непереносимости компонентов.  В период приема курса, снизить,  либо исключить прием алкоголя.

Противопоказания:
1. Непереносимость компонентов пчелиного яда (идиосинкразия);
2. Острые и хронические инфекционные заболевания в период обострения;
3. Вакцинация (в течение 1 месяца после вакцинации);
4. Возраст до 5 лет;
5. Беременность;
6. Кормление грудью;
7. Острые гепатиты;
8. Туберкулез, активная фаза;
9. Сердечная и дыхательная недостаточность.

Условия хранения и транспортировки: без доступа прямого солнечного света при температуре от +2°С до +8°С. Хранить в холодильной камере. Транспортировать в термосумке. НЕ ЗАМОРАЖИВАТЬ!

Срок годности: 1 год

Изготовитель: ИП Зоткин С.В.
Адрес места осуществления деятельности по изготовлению продукции: 630559, Россия, Новосибирская область, р.п. Кольцово, ул. Технопарковая, 1 
Дата изготовления: ________________

Номер партии: _________________
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ИНФОРМАЦИЯ ДЛЯ ПОТРЕБИТЕЛЯ
Рекомендуется основной способ применения сыворотки №3, сублингвально. При данном способе применения, компонент всасывается непосредственно в сосуды слизистой оболочки, которыми очень богата подъязычная область, в кровоток, минуя печень, и может доставляться непосредственно в клетки органов, минуя иногда негативную, печеночную трансформацию.

Что такое мелиттин и его основная биомеханика?

Мелиттин — это основной биоактивный пептид в пчелином яде. В лабораторных исследованиях (in vitro и на животных) он показал несколько потенциальных противораковых свойств:
· Цитотоксичность: Способность разрушать мембраны клеток, включая раковые.
· Индукция апоптоза: Запуск программируемой гибели раковых клеток.
· Антиангиогенный эффект: Подавление образования новых кровеносных сосудов, питающих опухоль.
· Противовоспалительное и иммуномодулирующее действие: Может влиять на микроокружение опухоли.

Биологическая активность мелиттина, основного пептида пчелиного яда, кардинально меняется в зависимости от концентрации. Это классический пример того, как «доза делает яд», но с очень сложным и многогранным механизмом действия.
В целом зависимость можно разделить на три ключевых концентрационных диапазона:

1. Низкие (субмикромолярные, наномолярные) концентрации: «Регуляторные» эффекты

В малых дозах мелиттин проявляет модулирующую и в основном полезную активность, часто через взаимодействие с клеточными мембранами и рецепторами без их разрушения.

· Противовоспалительное и иммуномодулирующее действие: Подавляет активность ключевых воспалительных ферментов (например, фосфолипазы А2) и влияет на сигнальные пути (NF-κB, MAPK), уменьшая выработку провоспалительных цитокинов. Это основа терапевтического потенциала при артритах, нейродегенеративных заболеваниях.
· Антибактериальная и противовирусная активность: Нарушает целостность мембран микробов, но в низких дозах может проявлять активность, не убивая клетки хозяина.
· Антикоагулянтный эффект: Связывается с фосфолипидами мембран тромбоцитов, препятствуя свертыванию крови.
· Высвобождение гистамина из тучных клеток: Это может быть как побочным эффектом (аллергия), так и частью иммунного ответа.

2. Средние (микромолярные) концентрации: «Мембранотропное» действие и пороговые эффекты

В этом диапазоне наиболее ярко проявляется способность мелиттина избирательно нарушать мембраны.

· Образование пор (порообразование): Мелиттин внедряется в липидный бислой, формируя ионные каналы (поры). Это нарушает трансмембранный потенциал и ионный гомеостаз (особенно вход ионов Ca²⁺).
· Лизис определенных клеток: Клетки с особенностями мембран (например, опухолевые клетки, эритроциты, некоторые бактерии) начинают лизироваться. Эритроциты особенно чувствительны, что является основой гемолитического теста на мелиттин.
· Активация внутриклеточных ферментов: Рост концентрации Ca²⁺ активирует фосфолипазы, протеинкиназы, запускает апоптоз (программируемую клеточную смерть).

3. Высокие (десятки микромолей и выше) концентрации: «Детергентный» эффект и массовая гибель клеток

· Массивный лизис: Мелиттин действует как детергент, полностью разрушая липидные мембраны, что приводит к некротической гибели любых клеток.
· Системная токсичность: Именно этот эффект ответственен за острую токсичность пчелиного яда — разрушение мышечных клеток (рабдомиолиз), гемолиз, поражение почек и печени, нарушение сердечной деятельности.
· Цитотоксичность против любых типов клеток, включая здоровые клетки организма.


Итог практического значения:
Использование малых, строго контролируемых доз, с сохраненной антимикробной и противоопухолевой активностью, но с пониженной гемолитической и общей токсичностью.

 Как работает «механизм», который лежит в основе разработки многих перспективных терапевтических подходов, включая использование мелиттина?

  Более отрицательный заряд на поверхности раковых клеток — это не случайность, а ключевая биофизическая "метка", связанная с их агрессивным поведением.
Основные причины этого явления:

1. Экстернализация фосфатидилсерина (PS).
Это главный фактор.
· В нормальных здоровых клетках фосфатидилсерин — фосфолипид с отрицательным зарядом — находится строго на внутренней стороне клеточной мембраны (обращенной в цитоплазму). Это состояние поддерживается специальными ферментами (флиппазами).
· В раковых (и апоптотических) клетках этот механизм нарушается. Фосфатидилсерин "выворачивается" и появляется на внешней стороне мембраны. 
Это происходит из-за:
  · Повышенной метаболической активности и окислительного стресса в опухоли.
  · Нарушения работы ферментов, поддерживающих асимметрию мембраны.
  · Активного процесса, связанного с ростом, делением и взаимодействием с микроокружением. Результат: Внешняя поверхность мембраны раковой клетки становится богатой отрицательно заряженными молекулами PS, что кардинально меняет ее электростатические свойства.

2. Повышенное содержание сиаловых кислот.
· Раковые клетки часто имеют гиперразветвленные и усеянные сиаловыми кислотами гликаны на своих поверхностных белках и липидах (явление, называемое "сиализация").
· Сиаловые кислоты несут отрицательный заряд.
· Эта "сиаловая шуба" выполняет несколько функций для опухоли: маскирует клетку от иммунной системы, способствует метастазированию и, что важно для нашего вопроса, увеличивает суммарный отрицательный поверхностный заряд.

3. Изменения в составе гликокаликса.
Гликокаликс — это углеводная оболочка клетки. При злокачественной трансформации его состав и плотность меняются. Часто увеличивается количество гликозаминогликанов (например, гепарансульфата), которые также несут отрицательные заряды.

Почему это выгодно раковой клетке (биологический смысл)?

Это не просто побочный эффект, а адаптивное преимущество:
1. Маскировка от иммунитета: Отрицательный заряд может отталкивать отрицательно заряженные иммунные клетки (например, цитотоксические Т-лимфоциты), помогая опухоли избежать иммунного надзора.
2. Сигнал для фагоцитоза "тихо":  В норме экстернализация PS — это сигнал "съешь меня" для макрофагов, но в опухолевой микросреде макрофаги часто перепрограммируются (становятся M2-фенотипа) и, видя этот сигнал, не уничтожают опухоль, а начинают поддерживать ее рост и воспаление.
3. Коагуляция и метастазирование: Отрицательно заряженные поверхности способствуют активации факторов свертывания крови, что помогает опухолевым клеткам образовывать микротромбы и цепляться к стенкам сосудов во время процесса метастазирования.
4. Взаимодействие с микроокружением: Измененный заряд влияет на адгезивные свойства, облегчая отрыв клетки от первичной опухоли и взаимодействие с новыми матриксами.

Как этим пользуются для терапии (возвращаясь к мелиттину)?

· Селективность катионных пептидов: Мелиттин — это катионный (положительно заряженный) амфипатический пептид. Он электростатически притягивается к отрицательно заряженной поверхности раковых клеток (как магнит), что увеличивает вероятность его встраивания именно в их мембрану по сравнению с нормальными клетками, у которых внешний слой мембраны более нейтрален.
· Мишень для лекарств: Фосфатидилсерин на поверхности раковых клеток — это уникальная мишень. Уже создаются препараты (например, саплинацог), которые связываются с PS и "метят" опухолевые клетки для иммунной системы или доставляют к ним токсины.
· Диагностика: Разрабатываются зонды, связывающиеся с внешним PS, для визуализации опухолей.

Итог: Более отрицательный заряд раковых клеток — это следствие глубоких перестроек их мембраны и гликокаликса, связанных со злокачественной трансформацией. Это не просто маркер, а функциональное свойство, которое способствует выживанию и распространению опухоли.
Однако современная наука учится превращать это преимущество рака в его "ахиллесову пяту", создавая терапию, целенаправленно атакующую отрицательно заряженные раковые клетки, как это делает мелиттин.

Вывод: Мелиттин — это «молекула-перевертыш». В низких концентрациях — это ценный биорегулятор с терапевтическим потенциалом. В высоких концентрациях — это мощный неспецифический цитолитический токсин. Вся его биологическая активность определяется тонким балансом между его амфифильными свойствами, концентрацией и уязвимостью мишени.

Критические риски и предостережения !

  Токсичность и побочные эффекты: Мелиттин — сильный токсин. Он может вызывать тяжелые аллергические реакции (вплоть до анафилактического шока), гемолиз (разрушение эритроцитов) и нейротоксичность. 



