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Sazetak

Diplomskog rada studenta/ice Mario Zebec, naslova

Ljekovita svojstva pcelinjeg otrova

Plele se primarno uzgajaju radi proizvodnje meda, pcelinjeg voska, maticne mlijedi,
propolisa, pcelinje peludi te pcelinjeg otrova. U posljednjih nekoliko desetljeéa postignut je
znacajan napredak glede razumijevanja kemijskog sastava pcelinjeg otrova te su provedena
brojna istrazivanja o djelovanju pcelinjeg otrova i njegovih sastavnica na zdravlje ljudi i
Zivotinja. Pcelinji otrov sadrzi 88 % vode, a suha tvar je mjeSavina peptida, enzima i
niskomolekularnih spojeva. Najveci udio u suhoj tvari ima peptid melitin (40-60 %). P&elinji
otrov ima dokazana protuupalna, protubolna svojstva i pozitivho djelovanje pri tretiranju
upalnih bolesti, neurodegenerativnih bolesti, tumora, boli, bakterijskih i virusnih bolesti i
alergijskih simptoma, kao i protuoksidativno djelovanje. Ljekovita svojstva su izrazena nakon
primjene pcelinjeg otrova ili njegovih sastavnica. Njihova izrazenost ovisi i 0 nacinu i mjestu
primjene, a esto se koristi primjenom u akupunkturne tocke.

Kljucne rijeci: pcelinji otrov, kemijski sastav, melitin, ljekovita svojstva



Summary

Of the master’s thesis — student Mario Zebec, entitled

Pharmacological properties of bee venom

Honey bees are primarily used for the production of honey, beeswax, royal jelly, propolis,
bee pollen and bee venom. In the last few decades, our understanding of the chemical
composition of bee venom has progressed and numerous studies about the effects of bee
venom and its components on human and animal health have been conducted. Bee venom
consists of 88 % water, and dry matter represents a mixture of peptides, enzymes and low
molecular weight compounds. The polypeptide melittin takes up the largest portion of dry
matter (40-60 %). Bee venom has proven anti-inflammatory and anti-nociceptive properties
and a beneficial effect when used as a treatment for inflammatory diseases,
neurodegenerative diseases, tumors, pain, bacterial and viral diseases, allergic symptomes, as
well as antioxidative effects. Pharmacological properties are expressed after applying the
bee venom or its components, and their expression depends on both the way of application
and the location of the application, and it is often applied at acupuncture points.

Keywords:  bee venom, chemical composition, melittin, pharmacological properties



1. Uvod

Pcele su subjekt ljudskog zanimanja tisuclje¢ima. Najstariji tragovi ljudskog koristenja
pcelinjeg voska su pronadeni u Anatoliji u posudama za kuhanje starima 9000 godina (Roffet-
Salque i sur. 2015.), a pcelinji otrov su za lijeCenje u doba antike koristili Hipokrat u Grcékoj i
Galen u Rimu (Kim 2013). P¢elinji vosak se koristio od davnina za razne primjene: o€uvanje
mumija, izradivanje kalupa, tretiranje rana i opeklina, izradu svijeca i slikanje metodom
enkaustike (Bogdanov 2016). Danas se uglavnom koristi za proizvodnju satnih osnova, a u
ostale svrhe se koristi 25-30 % u kozmetici, 25-30 % u farmaciji, 20 % za proizvodnju svijeca i
10-20 % u ostale svrhe (Crane 1990., preme Bogdanov 2016).

Pcele se danas uzgajaju radi proizvodnje meda, pcelinjeg voska, maticne mlijedi,
propolisa, pcelinje peludi i pcelinjeg otrova, no njihova najveca korist je opraSivanje.
Oprasivanje mnogih biljnih vrsta ovisi o kukcima, a pcele su za mnoge od njih najznacajniji
oprasivaci. Medonosna pcela (Apis mellifera L.) posje¢uje barem 73 % vrsta usjeva koji
koriste animalne oprasivace diljem svijeta, te se koristi za 90 % kontroliranih usluga
oprasivanja (Kremen 2008.).

Pcelinji otrov (apitoksin) ima Siroku primjenu u farmaceutskoj i kozmetickoj industriji.
Liekovita svojstva pcelinjih proizvoda, ukljucujuci pcelinji otrov, su bila poznata starim
civilizacijama Egipta, Grcke, Kine i Rima (Bogdanov 2017.), no tek su posljednjih nekoliko
desetljeca kemijski sastav pcelinjeg otrova i njegovi pozitivni ucinci na ljudsko zdravlje
empirijski i dokazani. Dokazano je kako pcelinji otrov ima protuupalno, protubakterijsko i
protuvirusno djelovanje, a utvrdeni su i njegovi pozitivni uéinci na Ziv¢ani i krvoZilni sustav i
koZu. Pcelinji otrov se sastoji od brojnih sastavnica koje se uglavnom dijele na peptide,
enzime i ostale sastavnice, a od njih najveéi udio ima melitin. On je polipeptid koji je velikim
dijelom odgovoran za protuupalno djelovanje pcelinjeg otrova, a u nekim istrazivanjima je
dokazano ljekovito djelovanje primjenom samo melitina (Son i sur. 2006.). Uz melitin
najvazniju ulogu za ljekovita svojstva ima fosfolipaza A; koja takoder ima protuupalna
svojstva i pomaze kod neuroinflamacija i bolesti poput Alzheimerove bolesti (Ham i sur.
2019a.). Uz ljekovitu vrijednost, apitoksin ima sve veci znacaj i u kozmetickoj industriji u kojoj
je poznat kao “prirodni Botox”. PCelinjem se otrovu u marketinske svrhe cesto pripisuju i
neutemeljene zdravstvene tvrdnje poput lijeCenja multiple skleroze, depresije i tjeskobe.

1.1. Ciljrada

Cilj je ovog rada dati sustavan i cjelovit pregled znanstvenih istrazivanja kojima su
dokazana ljekovita svojstva pcelinjeg otrova te njegovi pozitivni ucinci na ljudsko zdravlje.



2. Pregled literature

2.1. Medonosna pcela

Medonosne pcele (Apis mellifera L.) spadaju u red Hymenoptera (opnokrilci), porodicu
Apidae (prave pcele). Svi kukci koji mogu ubosti pripadaju redu Hymenoptera (Kezic i sur.
2014.). Medonosne pcele su rasirene po cijelom svijetu, gdje god su prihvatljivi uvjeti za
njihovo preZivljavanje. Postoje brojne pasmine medonosne pcele, a na podrucju Republike
Hrvatske autohtono obitava siva pcela (Apis mellifera carnica Pollmann 1879).

U pcelinjoj zajednici postoje tri tipa jedinki: trutovi, radilice i matica. Trutovi su jedini
muski ¢lanovi pcelinje zajednice, a radilice i matica su Zenski ¢lanovi. Trutovi ne stvaraju
otrov i nemaju Zalac, dok radilice i matica imaju (Adjare 1990.). PCele sintetiziraju otrov u
otrovnim Zlijezdama i skladiSte ga u otrovnom mjehuru. Otrovne Zlijezde pocinju
funkcionirati nakon izlaska radilice iz stanice, a maksimalnu koli¢inu otrova postizu nakon 2
do 3 tjedna starosti (Kezi¢ i sur. 2014.). Matice koriste otrov za eliminaciju drugih mogudih
matica pa one imaju maksimalnu koli¢inu otrova odmah nakon valenja. Jedna radilica sadrzi
oko 100-150 pg otrova, a matica oko 700 pg (Ali 2012.).

2.1.1. Zal¢ani aparat

Tijelo pcele je podijeljeno na tri dijela: glavu, prsiSte i zadak. Svaki dio je graden od
koluti¢a. Zadak je izgraden od 9 kolutica od kojih nisu svi vidljivi (Snodgrass, 1910.). Kod
radilice i matice je vidljivo 6 koluti¢a, sedmi i osmi tvore dijelove Zal¢anog aparata, a deveti je
uvucen i tvori analni prsten (Kezic i sur. 2014.). lako je skriven, povla¢enjem se lagano izvuce
iz tijela. Slika 2.1.1.1. prikazuje gradu Zal¢anog aparata.



Mjehur otrovne
zljiedze

Dijafragme pumpe
otrova

Lulk

. Zaltane
| E— iglice

Zaléani
zlijeb

Slika 2.1.1.1. Grada Zalcanog aparata pcele.
Izvor: University of California, Riverside https://bees.ucr.edu/bee-sting-removal (modificirano) (Pristup
08.06.2021.)

Zal¢ani Zlijeb je dug 2,25 mm, prosiren prema gore, a prema dolje suZen i otvoren.
Supalj je i sastoji se od dvije stijenke. Prema gore se na zal¢ani Zlijeb nastavljaju dva luka, iji
su krajevi u vezi s tzv. duguljastim plo¢icama (Kezi¢ i sur. 2014.).

U samom Zzaléanom Zlijebu se nalaze dvije Suplje Zal¢ane iglice. Zal¢ane iglice imaju
zupce koji su okrenuti prema gore. Pcela ubada naizmjeni¢nim pokretanjem iglica.
Naizmjeni¢nim pokretanjem iglica pcele pumpaju otrov iz mjehura s otrovom u Zrtvu
(Snodgrass. 1910.).

Nakon S$to ubode druge kukce koji nemaju elasticnu kozu lako izvlaci Zalac, no kod
sisavaca se elasti¢na koZa stisne oko zubaca na iglicama i péela ne moze izvuéi zalac. Zalac se
odvaja od ostatka tijela pcele i povlaci sa sobom ganglij, razne misi¢e, otrovni mjehur i dio
probavnog sustava (Visscher i sur. 1996.). Matice imaju gladak zZalac i mogu ubosti organizme
s elasticnom koZzom vise puta, no ona ne napusta koSnicu u normalnim uvjetima i ne koristi
Zalac u tu svrhu (Ali 2012).


https://bees.ucr.edu/bee-sting-removal

2.1.2. Skupljanje pcelinjeg otrova

Metode skupljanja pcelinjeg otrova su se znacajno mijenjale kroz vrijeme. Rane
metode skupljanja otrova su bile manje ucinkovite i sporije. Abadzi¢ (1985.) opisuje metodu
skupljanja otrova kod koje se pcela uzme pincetom ili rukom, zatim prisloni uz staklo koje
pcela ,ubode” te se kasnije sa stakla sakupi otrov. Druge metode su ukljucivale
odstranjivanje otrovnog mjehura i omamljivanje pcéela eterom ili kloroformom u staklenci
koju bi zatim iritirane pcele ubadale (Kezi¢ i sur. 2014.).

Prema de Graaf i sur. (2020.), Markovic i Mollnar su 1954. predlozZili metodu skupljanja
otrova pomocu uredaja koji zadaje pcelama lagane elektroSokove. Taj dizajn se razvitkom
tehnologije unaprjedivao i modificirao te se i moderni skuplja¢i otrova zasnivaju na tom
nacinu djelovanja. Glavna prednost takvog uredaja je Sto predstavlja vrlo malu opasnost za
zdravlje, kao i na usmrcivanje pcela i omogucuje istovremeno skupljanje otrova od velikog
broja pcela.

Moderni skuplja¢ otrova se sastoji od 4 dijela: Baterija ili akumulator, transformator
istosmjerne u izmjeni¢nu struju, okvir skupljaca koji se sastoji od elektrizirane ziane mreze i
staklene ploce, koja je pokrivena tankom polietilenskom membranom (Bogdanov 2017.).
Skuplja¢ se moZe postaviti unutar kosnice ili izvan kosnice ispred leta, Sto je uobicajenije.
Slika 2.1.2.1. prikazuje skupljac pcelinjeg otrova ispred leta.

Slika 2.1.2.1. Moderni skuplja¢ pcelinjeg otrova ispred leta kosnice.
Izvor: Whale Labs https://www.whalelabs.com.au/wp-content/uploads/2018/07/WL-BVC01-04.jpg (Pristup

11.06.2021.)


https://www.whalelabs.com.au/wp-content/uploads/2018/07/WL-BVC01-04.jpg

Prolaskom kroz leto pcele dodiruju Zicu i osjete strujni udar jacine 24 do 30 volta te
zbog iritacije ubodu kroz membranu i ispuste otrov na staklo (Bogdanov 2017.). Nakon
jednog do dva sata plo¢a se mora maknuti s leta te se skupljene kapljice otrova stave na
suSenje, nakon Cega se skalpelom ili Ziletom sastruZu sa staklene ploce (Balen Percela 2018.).
Smrtnost pcela ovom metodom skupljanja otrova je vrlo niska, no ispustanje alarmnih
feromona uz otrov dovodi do agresivnosti zajednice zbog Cega se otrov moze skupljati u
ograni¢enom vremenu jer bi ucestala i produzena izloZzenost alarmnim feromonima mogla
narusiti zdravlje pcelinje zajednice.



3. Sastav pcelinjeg otrova

Pcelinji otrov je teku¢a smjesa bez mirisa, prozirna ili Zu¢kaste boje. Blago je gorkog i
kiselkastog okusa, pH vrijednost se krece od 4,5 do 5,5, a specificha teZina otrova iznosi
1,1313 (Bogdanov 2017.). Topiv je u vodi i kiselinama, ali nije u alkoholu. Ovisno o tehnikama
suSenja i onecis¢enosti, nakon susenja pcelinji otrov ostaje u obliku bijelog praha ako je
prociséen, ili Zuékastog do smeckastog praha ako je onecis¢en peludom, medom,
propolisom, prasinom ili nektarom. Ako se otrov zastiti od utjecaja svjetla i vlage, moze se
Cuvati i preko pet godina, no ljekovita svojstva mu se smanjuju dugotrajnim cuvanjem
(Simics 1996.). Liofilizacija (smrznuto susenje) predstavlja najucinkovitiju metodu ocuvanja
otrova (Simics 1996.).

Pcelinji otrov sadrii 88 % vode, a suha tvar je mjeSavina enzima, peptida i
niskomolekularnih spojeva poput bioloski aktivnih amina, minerala i Se¢era (Wehbe i sur.
2019.). Tablica 3.1. prikazuje kemijski sastav suhe tvari pcelinjeg otrova.



Tablica 3.1. Kemijski sastav suhe tvari pcelinjeg otrova

Grupa supstanci Sastavnica Postotak u suhoj masi otrova
Proteini (enzimi) Fosfolipaza A; 10-12
Fosfolipaza B 1
Hijaluronidaza 1-2
Fosfataza 1
a-glukozidaze 0,6
Peptidi Melitin 40-50
Apamin 2-3
MCD peptid 2-3
Sekapin 0,5-2
Pamin 1-3
Minimin 2
Adolapin 0,5-1
Prokamin A, B 1-2
Proteaza inhibitor 0,1-0,8
Terciapin, kardiopep, melitin F ~ 1-2
Fosfolipidi 1-3
Biogeni amini Histamin 0,5-2
Dopamin 0,2-1
Noradrenalin 0,1-0,5
Aminokiseline Aminobutricna kiselina, a- 1

aminokiseline

Seceri Glukoza, fruktoza 2-4
Hlapljive tvari (feromoni) SloZeni eteri 4-8
Minerali P, Ca, Mg 3-4

Izvor: Bogdanov, 2017.
3.1. Peptidi

Melitin je sastavnica pCelinjeg otrova s najveéim udjelom u suhoj tvari; ¢ini 40 do 50 %
suhe tvari. Melitin je amfipatski polipeptid koji se sastoji od 26 aminokiselina, njegova
sekvenca je Gly-lle-Gly-Ala-Val-Leu-Lys-Val-Leu-Thr-Thr-Gly-Leu-Pro-Ala-Leu-lle-Ser-Trp-lle-
Lys-Arg-Lys-Arg-GIn-GIn (Gevod i Birdi, 1984.). Topiv je u vodi u monomernom i
tetramernom obliku (Wehbe i sur. 2019.). Aminokiseline 1-20 su hidrofobne (osim Lys-7),
dok su aminokiseline 21-26 hidrofilne (Gevod i Birdi 1984.). Molekula ima strukturu slicnu
deterdZentu, umanjuje povrsSinsku napetost vode te mozZe uzrokovati propadanje lipidnog
dvosloja prilikom vezanja na membranu (Pak, 2017.). Kao najzastupljenija i vazna sastavnica
pcelinjeg otrova, melitin je odgovoran za razgradnju krvnih stanica, mastocita, otpustanje
serotonina i histamina iz mastocita i uzrokovanje boli (Moreno i Giralt, 2015.). Djelovanjem
na stanicnu membranu, ovisno o koncentraciji, melitin stvara stabilne ili nestalne pore na
membrani koje omogudéuju prolaz veéih molekula i koje su uzrok hemoliticnog,
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protumikrobnog, protugljivicnog i protutumorskog djelovanja melitina (Wehbe i sur. 2019.).
Melitin ima sinergi¢no djelovanje s fosfolipazom A; (Son i sur. 2007.).

Apamin je peptidni neurotoksin koji djeluje na centralni Ziv€ani sustav. Sastoji se od 18
aminokiselina i uzrokuje hiperuzbudenost prijelazom krv-mozak barijere, te je visoko
selektivni inhibitor Ca?* aktiviranih K* kanala male vodljivosti (SK kanala) (Son i sur. 2007.). SK
kanali sudjeluju u regulaciji djelovanja neurona, osjetljivosti dendrona i sinaptickom
prijenosu i plastiénosti zbog ¢ega su vazan dio istraZivanja kod brojnih poremecaja pamdenja,
ucenja i neuroloskih poremecaja (Faber i Sah, 2007.). Na sisavcima zbog neurotoksi¢nosti
moze uzrokovati hiperaktivnost i napadaje okarakterizirane nekoordiniranim pokretima i
gréenjem (Wehbe i sur. 2019., Mourre i sur. 1997.). Mourre i sur. su 1997. primjenom 0,5 ng
do 1 ng apamina u likvor 15 Stakora primijetili kako doze niZze od 1 ng nisu imale djelovanje
na ponasanje Stakora, dok je doza od 1 ng uzrokovala napadaje karakterizirane pojacanom
osjetljivos¢u na buku, gubitkom kontrole nad stavom, trzajevima i izmjenjuju¢im periodima
povecane uzrujanosti uz trzajeve i periodima potpune klonulosti. U posljednje se vrijeme sve
intenzivnije provode istraZivanja u svrhu koriStenja apamina za ublazavanje simptoma i
lijeCenje bolesti Ziv€anog sustava, poput Parkinsonove bolesti i Alzheimerove bolesti
(Bogdanov, 2017.).

MCD peptid (poznat i kao peptid 401) je peptid koji degranulira mastocite (eng. Mast
Cell Degranulating peptide). To je polipeptid koji se sastoji od 22 aminokiseline i ima
strukturu sliénu apaminu (Wehbe i sur. 2019.). Mastociti su vazne stanice imunoloskog
sustava koje se nalaze u svom prokrvljenom tkivu osim centralnog Zivéanog sustava i
mreznice (Krystel-Whittemore i sur. 2016.). Histamin je vazan ¢imbenik u odgovoru na
pcelinji ubod, crvenilo, oticanje i lokalni osjeéaj boli su tipi¢na posljedica histamina (Banks i
Shipolini, 1986.). Posto pcelinji otrov ne sadrzi mnogo histamina, MCD peptid osigurava
dodatan histamin otpustajuéi ga iz granula mastocita spajanjem membrane granula s
membranom mastocita i egzocitozom sadrzaja granula bez lize mastocita (Pak 2017.).
Takoder, fosfolipaza A; i melitin uzrokuju otpustanje histamina iz mastocita koze kao
posljedicu citolitickog ucinka uboda pcele. MCD peptid je vazan alergen koji reagira s
imunoglobulinom E (IgE) u stanicama Sto rezultira alergijskom reakcijom otpustanja
histamina, leukotriena, prostaglandina, kemotakti¢nih faktora i brojnih drugih faktora
(Karalliedde 1995.). Istrazivanja opisuju MCD peptid kao snazan protuupalni agens koji moze
sluziti za proucavanje sekrecijskih mehanizama upaljenih stanica i dovesti do dizajniranja
spojeva u terapijske svrhe (Wehbe i sur. 2019.).

Adolapin je polipeptid sacinjen od 103 aminokiselina koji je izoliran 1982. godine.
Utvrdena su mu protuupalna, antinociceptivna, analgeticka i protupireticka svojstva
blokirajué¢i sintezu prostaglandina i inhibirajuc¢i aktivnost ciklooksigenaze (Wehbe i sur.
2019.). Daljnjim istraZivanjem je otkriveno da inhibira aktivnost fosfolipaze A; i lipoksigenaze
iz ljudskih trombocita (Pak, 2017.).



Terciapin je polipeptid koji se sastoji od 21 aminokiseline i ima vrlo mali udio u suhoj
tvari pcelinjeg otrova, < 0,1 % (Pak, 2017.). Utvrdeno je djelovanje u vidu degranulacije
mastocita kod Stakora, no u manjoj mjeri od MCD peptida (Banks i Shipolini 1986.). Prema
istrazivanju Drici i sur. 2000. terciapin moZe sprijeCiti zastoje srca inducirane acetilkolinom
kod sisavaca. Acetilkolin inducira aktivaciju iznutra ispravljajuéih kalijevih kanala koji su
povezani s parasimpatickom kontrolom brzine otkucaja srca te njihova prevelika stimulacija
moze dovesti do zastoja srca. U njihovom pokusu je acetilkolin inducirao atrioventrikularni
blok u srcima zamoraca, a terciapin je blokirao iznutra ispravljajuce kalijeve kanale aktivirane
acetilkolinom i time sprije¢io potpuni zastoj srca i umanjio gubitak provodnosti
atrioventrikularnog ¢vora.

Sekapin je peptid od 25 aminokiselina koji ¢ini samo oko 0,5 % suhe tvari pcelinjeg
otrova (Mourelle i sur. 2014.). Nije utvrdena otrovnost kod sisavaca s obzirom na to da je
istrazivanjima utvrdeno kako visoke doze sekapina ne uzrokuju smrt; zapazeno djelovanje
kod primjene 80 mg/kg na miSevima je sedacija, piloerekcija i hipotermija, stoga LDso nije
utvrden ali mora biti ve¢i od 80 mg/kg (Gauldie i sur. 1976.).

Kardiopep je jak, netoksi¢an stimulator slican beta-adrenergi¢nim stimulantima, nije
potpuno blokiran propranololom i ima antiaritmi¢na svojstva (Vick i sur. 1974.). Melitin F je
fragment melitina u kojem prvih 7 aminokiselinskih ostataka nedostaje. Melitin nastaje od
preteCe promelitina, a melitin F je rezultat manjeg rascjepa (Gauldie i sur. 1978.). Proteaza
inhibitor ima sposobnost inhibicije proteolitskog djelovanja tripsina. BioloSka svrha proteaza
inhibitora u otrovu je Sti¢enje agresivnih (hijaluronidaze) i otrovnih (fosfolipaza, melitin i
apamin) sastavnica otrova od proteaza ubodenih ljudi i Zivotinja (Shkendrov, 1973.).

3.2. Enzimi

Fosfolipaza A, (PLA2, eng. Phospholipase Az) Cini 10-12 % suhe tvari pCelinjeg otrova i
najvazniji je alergen u pcelinjem otrovu (Sobotka i sur. 1976.). PLA; je enzim koji katalizira
hidrolizu prirodnih lipida kako bi proizveo lizofosfogliceride i dugolanane masne kiseline.
Oba produkta te reakcije imaju sposobnost utjecanja na lipidni dvosloj koji obavija stanice
(Banks i Shipolini 1986.). IzloZzenost PLA; iz pcelinjeg otrova dovodi do oStecenja stani¢nih
membrana, a pri dovoljno visokim koncentracijama i do nekroticne smrti stanice (Ownby i
sur. 1997. preme Palm i sur. 2013.). PLA; i melitin djeluju sinergi¢no, uzrokujuci lizu eritrocita
u uvjetima u kojima niti jedan od njih ne bi bio dovoljno efektivan samostalno. Melitin se
pripoji lipidnom dvosloju stanice i omete niz membranskih fosfolipida zbog ¢ega su podlozni
napadu enzima (Banks i Shipolini 1986.). PLA; je klasificiran u 3 grupe ovisno o stani¢noj
distribuciji: sekretirani (sPLA;), citosoli¢ki (cPLA2) i Ca?-neovisni PLA> (iPLA2). PLA> u
pcelinjem otrovu spada u grupu Il sPLA;. PLA; moZe izazvati obrambene imunoloske
odgovore protiv brojnih bolesti poput astme, Alzheimerove bolesti i Parkinsonove bolesti
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induciraju¢i odgovor pomagackih T-limfocita (CD4* T-stanica) i dodatni IgE odgovor (Pak,
2017., Wehbe i sur. 2019.). Takoder, PLA, modulira regulacijske T-limfocite Sto dovodi do
protuupalnog ucinka, umanjenja neuropatske boli i usporavanja progresije razlicitih
mozdanih bolesti (Pak, 2017.).

Fosfolipaza B Cini 1 % suhe tvari pcelinjeg otrova. Ona je vrlo termostabilan enzim koji
pokazuje djelovanje slicno PLA;1 i PLA,, cijepajuci fosfolipide na sn-1 i sn-2 pozicijama acilnih
lanaca Sto poboljsava djelovanje PLA; (Pucca i sur. 2019.). Aktivira se u prisutnosti kalcijevih i
magnezijevih iona. Sudjeluje u hidrolizi lizolecitina zbog ¢ega ima detoksifikacijsko djelovanje
(Hossen i sur. 2016.).

Hijaluronidaza cini 1-2 % suhe tvari pcelinjeg otrova. To je enzim koji hidrolizira
viskoznu hijaluronsku kiselinu koja pomaZe drzati zajedno stanice tkiva (Topchiyeva i
Mammadova, 2016.). Hijaluronidaza u pcelinjem otrovu omogucuje aktivnim
komponentama otrova da efektivnije prodiru u tkivo Zrtve djelujuéi na strukturalni integritet
tkiva i uzrokuje Sirenje krvnih Zila i ve¢u permeabilnost istih, povecavajuci kolanje krvi kroz
zahvaéeno podruéje Sto zajedno ima djelovanje intenzivnijeg Sirenja otrova (Wehbe i sur.
2019.). Takoder, izaziva alergijsku reakciju kod ljudi (Hossen i sur. 2016.).

Kisela fosfataza cini oko 1 % suhe tvari plelinjeg otrova. Ona je hidrolaza koja u
procesu defosforilacije hidrolizom uklanja fosfatnu grupu iz organskih spojeva (Pak 2017.).
Fosfataza iz pcelinjeg otrova je glikoprotein i alergen koji uzrokuje alergijsku reakciju kod
ljudi posredovanu IgE. Uzrokuje otpustanje histamina od senzibiliziranih bazofila Sto dovodi
do manifestacija poput urtikarije i upaljenja (Hossen i sur. 2016.). U terapijske svrhe se moze
koristiti za stvaranje specifi¢nih IgE koji se mogu koristiti u imunoterapijama, a ima i
protutumorsko djelovanje temeljeno na inhibiciji angiogeneze i metastaziranja tumora
blokiranjem fosforilacije ¢imbenika rasta (Hossen i sur. 2016., Pak 2017.)

a-glukozidaza ima Skrobno hidrolizirajuce djelovanje, djeluje na a-glukoznu vezu na
nereducijajucoj terminalnoj strani supstrata i oslobada a-glukozu kao produkt (Hossen i sur.
2016.). Ovaj enzim je povezan s transformacijom saharoze iz nektara u glukozu i fruktozu za
proizvodnju meda i prisutan je u otrovu vjerojatno zbog nacina skupljanja otrova, ali je
termolabilan pa se takoder moZe koristiti kao marker za pravilno ¢uvanje otrova (Banks i
Shipolini 1986.).

3.3. Ostale sastavnice pcelinjeg otrova
Histamin je mala molekula koja ¢ini 0,5-2 % suhe tvari otrova. Tijekom alergije na

pcelinji otrov, histamin je glavni posrednik upaljenja koji je otpusten izravno u kozu. Uzrokuje
curenje kapilara, svrbez, oticanje i bol (Pascoal i sur. 2019.). P¢elinji otrov ne sadrzi mnogo
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histamina, ali melitin, PLA; i MCD peptid uzrokuju otpustanje histamina iz mastocita
(Moreno i Giralt 2015., Karalliedde 1995.).

Pcelinji otrov sadrZi vrlo male koli¢ine katekolamina dopamina i noradrenalina. Oni
sluze kao neuromodulatori u Zivéanom sustavu, uzrokujuci fizioloSke promjene poput
promjene brzine otkucaja srca, krvnog tlaka i promjene u ponasanju (Surendra i sur. 2014.).
Dopamin ubrzava puls kod insekata pa je moguce da je njegova svrha ubrzanje kolanja
hemolimfe u svrhu brZeg Sirenja otrova, a noradrenalin je uobicajen neurotransmiter kod
kraljeznjaka i najvjerojatnije utjece na Ziv€ani sustav Zrtve insekta (Banks i Shipolini 1986.).

Hlapljive tvari su alarmni feromoni koji upozoravaju ¢lanove pcelinje zajednice na
prisutnost neprijatelja i potrebu za obranom (Kezi¢ i sur. 2014.). Alarmni feromoni se mogu
ispustati iz izvucenog Zalca bez uboda, prilikom uboda i iz Zalaca koji su ostali u Zrtvi
(Bortolotti i Costa 2014.). Oni poti¢u na rasprsSivanje zajednice ili ucestalije na zajednicki
napad (Millor i sur. 1999.).
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4. Ljekovita svojstva pcelinjeg otrova

Pcelinji otrov se za terapijske svrhe moZe primjenjivati na mnogo nacina: pcelinjim

ubodima, injekcijama, elektroforezom, u kremama, mastima, inhalacijom i tabletama (Kezi¢ i

sur. 2014.). Najrasirenija metoda je akupunktura pcelinjim otrovom koja se sastoji od

primjene injekcije razrijedenog otrova u akupunkturne tocke (Pascoal i sur. 2019.). Tablica

4.1. prikazuje pozitivna djelovanja pcelinjeg otrova u pokusima na Zivotinjama i stanicama.

Tablica 4.1. Pozitivna djelovanja pcelinjeg otrova u pokusima na Zivotinjama i

pokusima.

Generalno djelovanje ili meta djelovanja
Protuupalno i protuartritisno djelovanje

Protutumorsko djelovanje

Centralni i periferni Ziv€ani sustav

Djelovanje protiv ovisnosti

Krvozilni sustav

Protiv benigne hiperplazije prostate
Imunoloski sustav
Zastita od radijacije

Antibioticko,
djelovanje

fungicidno i protuvirusno

Protuhipertermicko djelovanje

Zuéni mjehur i crijeva

Specificno djelovanje

Djelovanje poput glukokortikoida i aspirina,
blokiranje proupalnih supstanci, modifikacija
stani¢éne membrane

Protutumorsko djelovanje na stanice raka
jajnika, jetre, prostate, mjehura, bubrega i
melanoma kroz razli¢ite mehanizme

Stimulira kemoreceptore, ima kolinoliticko
djelovanje, blokira prijenos vegetativne sinapse
i polisinapticke neuronske puteve, ublazava bol,
utjeCe na EEG i ponasanje, poboljsava
cirkulaciju krvi u mozgu, sprjecava smrt
neurona, ublazava MS, djeluje protiv oStecenja
Zivaca induciranog oksaliplatinom

Akupunktura pcelinjim otrovom moZe utjecati
na hiperaktivnost inducirano metamfetaminom
Poboljsava cirkulaciju krvi, usporava rad srca pri
nizim dozama i ubrzava pri visim dozama,
tlak,
koagulaciju krvi, stimulira proizvodnju eritrocita

umanjuje  krvni antiaritmik, sprjecava
Inhibira hiperplaziju kod Stakora induciranu
testosteronom

Potiskuju imunolosku reakciju pri viSim dozama
i poticu imunolosku reakciju pri nizim dozama
Poboljsava regeneraciju leukocita i eritrocit
Baktericidno djelovanje protiv raznih patogena,
inaktivacija Herpes simplex, HIV, Influenza A i
drugih virusa

Aktivira specificne sustave tijela da nadjacaju
hipertermiju

Poboljsava protok i koncentraciju kolesterina i
bilirubina
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Endokrinoloski sustav Poboljsava izlu¢ivanje hormona Sstitnjace,
hipofize i hipotalamusa

Metabolicko djelovanje Poboljsava metabolizam proteina i nukleotida

Protiv pretilosti Kod Sstakora kojima je inducirana pretilost
prehranom

Zastita jetre Potiskuje apoptozu hepatocita induciranu TNF-
o i aktinomicinom D

Zastita bubrega Testirano na Stakorima kojima je inducirana
nefrotoksi¢nost

Neurozastitno djelovanje Testirano na modelu Parkinsona na Stakorima

Protiv Lajmske borelioze Melitin inhibira bakteriju Borrelia burgdorferi

Lijecenje rana Potice regeneraciju stanica koze

Imunoprofilaktik Sprej s pcelinjim otrovom smanjuje koristenje
antibiotika kod uzgoja pili¢a

Protiv sindroma policistickih jajnika Smanjuje C-reaktivni protein

Protudijabetik Smanjuje glukozu u krvi i povecava lucenje
inzulina

Protiv svrbezi koze Inhibira degranulaciju mastocita i ekspresiju
citokina

Izvor: Bogdanov, 2017.

4.1. Protuupalno djelovanje

Zbog svog protuupalnog djelovanja pcelinji otrov se moze koristiti za tretiranje raznih
upalnih bolesti. Melitin inhibira upalne citokine poput interleukina-6 (IL-6), IL-8, faktora
nekroze tumora-a (TNF-a, eng. Tumor necrosis factor-a) i interferona-y, te smanjuje signalne
puteve koji aktiviraju upalne citokine, ukljucujuéi nuklearni faktor-kappa B (NF-kB), protein
kinazu B (Akt) i izvanstani¢ne signalno regulirane kinaze (ERK1/2) u Porpyromonas gingivalis
lipopolisaharid-tretiranim ljudskim keratinocitima (Kim i sur. 2018.). Ta saznanja upucuju na
to da, blokiranjem njihovih primarnih signalnih puteva, melitin inhibira upalne citokine
dovodedi do smanjene upale u koZznom, jetrenom, zglobnom i Zivéanom tkivu (Wehbe i sur.
2019.).

4.1.1. Artritis

Najuobicajeniji tipovi artritisa su osteoartritis (OA) i reumatoidni artritis (RA). OA je
uzrokovan troSenjem hrskavice, fleksibilnog vezivhog tkiva koje olakSava klizanje zglobnih
plostina. Prostor izmedu kostiju se postepeno smanjuje, kretanje zglobova postaje otezano i
bolno, te moZe dodi do oticanja. Jace troSenje hrskavice moze dovesti do trljanja kosti o kost
(NHS, 2018.). OA je vrlo rasiren kod osoba srednje i starije dobi. Trenutno nije poznat lijek,
no postoje tretmani za poboljSanje kvalitete Zivota oboljelih ublazavanjem boli, Sticenjem
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zglobova i vjezbama za povecanje mogudih pokreta. U tezim slucajevima potrebna je
operacija ili zamjena zglobova (CDC, 2020).

RA je sustavna, kroni¢na autoimuna upalna bolest koja uzrokuje bol i oticanje
zglobova. Primarni proces nastajanja RA zapocinje u sinoviji (membrani koja obavija zglob)
koja zbog stalne upale zadeblja i koja je bogata enzimima i drugim tvarima koje razaraju
zglobnu hrskavicu i kost te dovode do nepopravljivih promjena zgloba. Simptomi su sli¢ni kao
kod OA, a lijeCenje se odvija uzimanjem imunosupresiva i protuupalnih lijekova u svrhu
remisije, te fizikalnim terapijama koje odrzavaju motorne sposobnosti pacijenta
(Healthdirect 2019.).

Prema Son i sur. (2007.), Chang i Bliven (1979.) su prvi obznanili protuartritisno
djelovanje pcelinjeg otrova koji je potkoZznom primjenom potisnuo razvoj karagen-
induciranog edema Sape i adjuvantnog artritisa kod Stakora. Jedna doza pcelinjeg otrova
primijenjena potkoZno na isti dan ili dan prije primjene injekcije potpunog Freundovog
adjuvansa je efektivno potisnula razvoj poliartritisa (artritis bilo koje vrste koji djeluje na 5 ili
vise zglobova). Antigeni pomijesani s Freundovim adjuvansom su imali slican utjecaj na
sprijeCavanje razvoja artritisa, Sto ukazuje na to da mehanizam sprije¢avanja artritisa
pomocu pcelinjeg otrova ukljuéuje promjenu u imunoloskoj reakciji zbog kompeticije
antigena i protuupalnu aktivnost.

Shkendrov i Kobura su 1982. izolirali adolapin iz pcelinjeg otrova i testom gréenja na
Stakorima utvrdili kako ima analgetski ucinak, te da ima protuupalno djelovanje na edem
Sape i adjuvantni artritis. Autori su zakljucili da je razlog protuupalnog i analgetskog
djelovanja sposobnost adolapina da inhibira ciklooksigenaze (COX), odnosno sustav
prostaglandin sintetaze (prostaglandini su fizioloski aktivni lipidi koji su ukljuéeni u
vazodilataciju i upale tkiva). Sliéne rezultate su utvrdili Eiseman i sur. 1982. koji su na
pokusima na Stakorima takoder utvrdili smanjenje, ali ne i potpunu eliminaciju upalne
reakcije potkoznom primjenom pcelinjeg otrova na Stakorima kojima je prethodno induciran
adjuvantni artritis.

Somerfield i sur. su 1986. proveli istraZivanje o razlozima i mehanizmima protuupalnog
djelovanja pcelinjeg otrova. Zbog slicnog protuupalnog djelovanja pcelinjeg otrova i
superoksid dismutaze su istrazili utjecaj otrova na stvaranje superoksida (O2) od strane
neutrofila. Neutrofili (tip leukocita) stvaraju toksicne kisikove radikale i metabolite koji su
povezani s kroniénim upalama i razaranjem tkiva kod raznih bolesti, ukljucujuéi reumatoidne
bolesti. Utvrdili su da melitin inhibira stvaranje O, te time rasvijetlili pozadinske mehanizme
protuupalnog djelovanja pcelinjeg otrova.

Yiangou i sur. su 1993. primjenom pcelinjeg otrova na Stakorima ublazili adjuvantni
artritis i utvrdili smanjenu ekspresiju a-1 kiselinskog glikoprotein gena. Nije poznata tocna
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funkcija a-1 kiselinskog glikoproteina, no on je protein akutne faze Cije stvaranje je kod
Stakora inducirano brojnim podrazajima, ukljuCuju¢i Freundov potpuni adjuvans koji je
koristen za induciranje adjuvantnog artritisa. Dodavanje a-1 kiselinskog glikoproteina
Stakorima je ubrzalo razvoj artritisa i intenzitet bolesti, Cime je utvrden jo$ jedan mehanizam
kojim pcelinji otrov ublazava simptome adjuvantnog artritisa.

Nam i sur. (2003.) su istrazili protuupalni utjecaj vodotopivog dijela pcelinjeg otrova.
Podijelili su vodotopivi dio pcelinjeg otrova na tri dijela prema molekularnoj tezini: B-F1
(iznad 20 kDA, ukljuCuje enzime poput hijaluronidaze i glukozidaze), B-F2 (izmedu 10 i 20
kDa, ukljuCuje PLA; i adolapin) i B-F3 (ispod 10 kDa, ukljucuje melitin, apamin, MCD peptid).
Utvrdili su da B-F2 i B-F3 dijelovi pcelinjeg otrova inhibiraju aktivnost COX-2, dok B-F1 dio
nema ucinak. Takoder su utvrdili da sva tri dijela inhibiraju proizvodnju TNF-at i IL-18, koji su
proupalni citokini i indikatori procesa upale.

Kod RA se fibroblasti koji se nalaze u sinovijalnom oblaganju zna¢ajno umnoZze, imaju
promijenjeni fenotip i uniste susjednu hrskavicu i kost (Son i sur. 2007.). Hong i sur. (2005.)
su utvrdili da pcelinji otrov pomaze u lijeCenju RA induciranjem apoptoze reumatoidnih
sinovijalnih stanica Sto sprjecava njihovo Sirenje.

Kwon i sur. su 2001. proveli istrazivanje o razlici djelovanja ovisno o mjestu primjene
pcelinjeg otrova na Stakore kojima je induciran artritis. PotkoZno su primijenili pcelinji otrov
Stakorima u akupunkturnu tocku ST36 (Zusanli) i u to¢ku nevezanu s akupunkturom. Tocka
ST36 se nalazi oko 3 cm ispod koljena na prednjoj strani noge malo prema vanjskoj strani
tijela (Wu i sur. 2019.). Slika 4.1.1.1. prikazuju ST36 kod ljudi. Kwon i sur. su utvrdili kako
ubrizgavanje u akupunkturne tocke pruza bolje analgeticko djelovanje na bol artritisa u
odnosu na primjenu otrova u neku drugu tocku, no oba nacina primjene imaju protuupalni i
protubolni ucinak. Lee i sur. (2005.) iznose pregled brojnih istrazivanja o primjeni pcelinjeg
otrova na Stakorima u akupunkturne tocke i zakljucuju kako primjena u akupunkturne tocke
ima snaznije djelovanje Sto moze pomoci u dostizanju terapeutskih ucinaka.
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Slika 4.1.1.1. Akupunkturna tocka ST36 (Zusanli) na nozi ¢ovjeka

Izvor: Wu i sur. 2020. (modificirano)

Lee i sur. (2005.) istiCu klinicko ispitivanje (Kwon 1998.) u kojem je akupunktura
pcelinjim otrovom primijenjena na 10 pacijenata za tretiranje RA. Efikasnost terapije je 90 %;
u 2 slucaja je postignuto odli¢cno poboljsanje, u 5 slucaja dobro poboljsanje i u 2 efektivho
poboljSanje. Navode i klinicko ispitivanje Lee i sur. (2003.) u kojem je 22 pacijenata s RA
primalo akupunkturu pcelinjim otrovom dvaput tjedno tijekom 3 mjeseca. Osjetljivi i otekli
zglobovi te trajanje jutarnje ukocéenosti su se znadajno smanjili u odnosu na stanje prije
akupunkture pcelinjim otrovom.

Son i sur. (2007.) navode ispitivanja djelotvornosti akupunkture pcelinjim otrovom za
tretiranje OA koja su proveli Wang i sur. 2001 i Kwon i sur. 2001. Tretirano je 70 pacijenata
koji imaju OA u koljenu te je u 11 sluéajeva ustanovljeno odli¢no poboljsanje, u 31 slucéaju
dobro poboljsanje i u 16 slucajeva odli¢no poboljsanje. Takoder su ispitali razliku u ublazenju
boli kod pacijenata s OA izmedu tretiranja tradicionalnom akupunkturom iglama i
akupunkturom pcelinjim otrovom. 82,5 % ispitanika tretiranih pcelinjim otrovom je prijavilo
znacajno ublazenje boli, u odnosu na 55 % ispitanika tretiranih tradicionalnom
akupunkturom koji su prijavili isto.

Lee i sur. (2020) su daljnjim istrazivanjima testirali ucinkovitost tretiranja miseva
oboljelih od gihta pcelinjim otrovom i apaminom. Giht je vrsta upalnog artritisa uzrokovana
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visokim razinama mokracne kiseline u krvi i taloZzenjem kristala mononatrijevog urata u
zglobovima. MiSevima su injekcijom u Sapu ubacili 4 mg mononatrijevog urata Sto je
uzrokovalo pojavu edema. MiSevi su podijeljeni u 7 grupa ovisno o tretmanu, medu kojima
su grupe tretirane s 0,5 ili 1 mg/kg tjelesne mase pcelinjeg otrova, grupe tretirane 0,5 ili 1
mg/kg tjelesne mase apamina i grupa tretirana kolhicinom koji se uobicajeno koristi za
lije¢enje gihta. Manje koli¢ine pcelinjeg otrova i apamina nisu djelotvorno umanjile edem, ali
koli¢ina od 1 mg/kg tjelesne mase pcelinjeg otrova kao i apamina je znac¢ajno smanjila edem,
jednako djelotvorno kao kolhicin. Takoder, tretmani od 1 mg/kg tjelesne mase pcelinjeg
otrova i apamina su znacajno smanijili proupalne citokine IL-1B, IL-6 i TNF-a, dok su tretmani
od 0,5 mg/kg tjelesne mase imali manji u¢inak. Tretmani pcelinjim otrovom su umanijili
formiranje inflamasoma i taloZenje kristalnih fragmenata mononatrijevog urata.

Zakljuéno, pcelinji otrov se moze koristiti za tretiranje OA i RA, no korisniji je kod RA jer
djeluje kombinirano svojim protuupalnim i protubolnim svojstvima dok kod OA samo
umanjuje bol.

4.1.2. Ateroskleroza

Ateroskleroza je kroniéna upalna bolest velikih i srednje velikih arterija koju
karakterizira akumulacija lipida i proliferacija glatkih misiénih stanica arterija, kronicnih
upalnih stanica i vlaknastih materijala (Hai i Zuo. 2016.). U razvoju ateroskleroze proliferacija
i migracija stanica glatkih vaskularnih misi¢a (VSMC, eng. vascular smooth muscle cells) imaju
vaznu ulogu u uzrokovanju stenoze (abnormalnog suZzavanja stijenke krvne Zile) ili
zadebljanja zidova krvnih Zila (Chistiakov 2015. prema Pak 2017.).

Poznato je da kao odgovor na razne stimulatore, uklju¢ujuéi faktore rasta poput
trombocitnog faktora rasta (PDGF, eng. platelet-derived growth factor), VSMC mogu zapoceti
signalne dogadaje koji vode do apoptoze ili proliferacije stanica (Jung i sur. 2000.). PDGF
otpustaju agregirani trombociti na mjestima ostecenja endotela (Pak 2017.). Proliferacija se
moze regulirati apoptozom, stoga su Son i sur. 2006. istrazili protuproliferacijsko djelovanje
pcelinjeg otrova i melitina na VSMC kod Stakora. Pcelinji otrov i melitin su inhibirali
proliferaciju VSMC induciranu krvnim serumom fetusa goveda i PDGF-BB, koji je jedan od
vrsta PDGF. Pcelinji otrov i melitin su uzrokovali apoptozu VSMC. Utvrdili su da melitin
inhibira PDGF-BB induciranu fosforilaciju i degradaciju IkB kinaze Sto bi inace rezultiralo
aktivacijom NF-kB. ERK1/2 MAPK i Akt su uzvodni signali NF-kB i vazni prenosioci signala koji
reguliraju proliferaciju, diferencijaciju i apoptozu stanica. PDGF-BB je potaknuo njihovu
aktivaciju, a melitin je potisnuo fosforilaciju Akt i slabo inhibirao fosforilaciju ERK1/2, te
poja¢ao ekspresiju proapoptotskih proteina p53, Bax i kaspaze-3 te smanjio ekspresiju
protuapoptorskog proteina Bcl-2.
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Kim i sur. (2015a.) su utvrdili kako apamin potiskuje PDGF-BB induciranu proliferaciju i
migraciju VSMC. Proliferacijom VSMC upravlja stani¢ni ciklus koji se sastoji od 3 faze: GO/G1,
S i G2/M. Apamin je zaustavio nastavljanje stani¢nog ciklusa u GO/G1 fazi umanjivanjem
ekspresije regulatornih proteina potrebnih za stanicni ciklus [PCNA, ciklin D1, ciklin ovisne
kinaze (CDK, eng. cyclin-dependent kinase) 4, ciklin E i CDK2] i poveéanjem koli¢ine inhibitora
CDK p21°P1, Takoder, apamin je inhibirao fosforilaciju Akt i ERK1/2.

Prema Jeong i sur. (2012.), koji su napravili istrazivanje o protuateroskleroti¢nim
svojstvima melitina, MMP-9 utjeCe na proliferaciju i migraciju VSMC. Sinteza i sekrecija
MMP-9 je stimulirana raznim stimulatorima, ukljucuju¢i TNF-a i PDGF, te takoder i MAPK
reguliraju MMP-9. In vitro su na glatkim miSiénim stanicama ljudskih aorti utvrdili kako
melitin inhibira ekspresiju MMP-9 induciranu TNF-a tako da inaktivira NF-kB sprijeCavanjem
degradacije IkBa, Sto znaci da se umanjuje migracija VSMC te melitin ima protuskleroti¢no
djelovanje.

Testiranjem na miSevima kojima je inducirana atroskleroza su Kim i sur. (2011a.)
utvrdili kako tretiranje melitinom znacajno pomaze oporavku srca i silaznih aorti, umanjuje
ekspresiju TNF-a, IL-1B i adhezijskih molekula. Melitin je umanjio i signalne puteve NF-kB. U
nastavku istraZivanja su utvrdili kako i apamin umanjuje ekspresiju TNF-a, adhezivnih
molekula i NF-kB signalne puteve, te umanjuje razinu lipida, Ca?* i TNF-a u krvnom serumu
ateroskleroti¢nih miseva (Kim i sur. 2012a.). Jedan od ¢imbenika razvoja ateroskleroticnih
lezija je smrt makrofaga, Cija je zadada izmedu ostalog CisSéenje organizma od otpadnih i
stranih tvari procesom fagocitoze (Fujiwara i Kobayashi 2005.). U daljnjem istrazivanju
mehanizma kojim apamin djeluje na aterosklerozu su Kim i sur. (2012b.) utvrdili da apamin
smanjuje apoptozu makrofaga smanjivanjem proapoptotskih proteina Bax, kaspaze-3 i PARP,
te poveéanjem ekspresije protuapoptotskih proteina BCI-2 i Bcl-xL.

4.1.3. Kozne upale

Kim i sur. (2019.) su istrazili utjecaj pcelinjeg otrova na atopijski dermatitis, kroni¢nu
upalnu koznu bolest. Utvrdili su da je pcelinji otrov ublazio dermatitis induciranjem
komplement faktora ubrzanja razgradnje CD55. Shin i sur. su 2018. pokusom na Stakorima
utvrdili da PLA; iz pcelinjeg otrova ublaZzava atopijski dermatitis interakcijom s CD206 -
manoza receptorom koji je povezan s imunoloskim sustavom.

Kim i sur. (2015b.) su istrazili ucinkovitost koriStenja pcelinjeg otrova za tretiranje
upale wuzrokovane Propionibacterium acnes, bakterije koja uzrokuje pojavu akni.
Propionibacterium acnes je jedan od najveéih ¢imbenika koji doprinose upalnoj reakciji kod
pojave akni, ona aktivira upalne stanice, keratinocite i sebocite da izluéuju proupalne
citokine poput IL-1pB, IL-8 i TNF-a.. Utvrdili su da pcelinji otrov ima protuupalno djelovanje na
P. acnes potiskivanjem izlucivanja IFN-y, IL-1B, IL-8 i TNF-a i preporucuju pcelinji otrov kao
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alternativnu metodu tretiranja akni. Lee i sur. (2014.) su opazili da melitin inhibira ekspresiju
proupalnih citokina kod upale uzrokovane P. acnes i smanjeno oticanje upaljenih podrucja
kod Zivotinja nakon tretiranja melitinom.

4.1.4. Lupusni nefritis

Lupusni nefritis (LN) je upala bubrega koja se javlja kao manifestacija sustavnog
eritemskog lupusa (KneZevi¢ i sur. 2021.). Razvoj lupusnog nefritisa iz sustavnog eritemskog
lupusa je povezan s gubitkom samotolerancije i formiranjem autoantitijela koja se skupljaju
u bubrezima (Tang i sur. 2005.). Lee i sur. (2011a.) su ispitali mogucnost koristenja pcelinjeg
otrova za tretiranje LN na miSevima s autoimunom bolesti sa sli€nim simptomima. Pcelinji
otrov je umanjio koli¢inu proupalnih citokina TNF-a i IL-6, odgodio razvoj proteinurije
(prisutnost poveéanog broja proteina u urinu, nuspojava bolesti), sprijeio upalu bubrega,
umanjio Stetu bubreznih kanali¢a, umanjio nakupljanje imunoloskih spojeva u glomerulima
(klupko kapilara u nefronima, osnovnoj gradevnoj jedinici bubrega) i uveéao broj
regulacijskih T limfocita.

4.2. Utjecaj na zZiv€ani sustav

4.2.1. Protubolni u¢inak

Neuropatska bol uzrokovana disfunkcijom u perifernim zivcima ili srediSnjem Zivéanom
sustavu je asocirana s gubitkom osjeta ili pojatanjem osjeta poput hiperalgezije (pojacan
odgovor na podrazaj koji je redovno bolan), alodinije (bol kao rezultat podrazaja koji
normalno ne uzrokuje bol) i hiperapatije (pretjerana osjetljivost na bolne podrazaje) (Pak,
2017.). Roh i sur. (2004.) su istrazili protuhiperalgezijsko i protualodinijsko djelovanje
razvodnjenog pcelinjeg otrova primijenjenog akupunkturom. Primijenili su razvodnjeni otrov
potkoZzno u akupunkturnu toc¢ku ST36 Stakora 2 tjedna nakon kroni¢ne ozljede stezanja
iSijasnog Zivca. Utvrdili su ublazenje termalne hiperalgezije ali ne i mehanic¢ke alodinije.
Predlazu da pcelinji otrov aktivira a2-adrenoreceptore ledne mozdine te da je to mehanizam
ublazivanja hiperalgezije. Agonisti (aktivatori) a2-adrenoreceptora se ponekad koriste za
anesteziju u veterini zbog svojstava sedacije, opustanja misi¢a i ublazavanja boli (Khan i sur.
1999.).

Zbog nedostatka istrazivanja o sigurnosti primijene pcelinjeg otrova u medicinske svrhe
su Kim i sur. 2004. ispitali njegov utjecaj na zdravlje miseva i zeCeva. Uz to su posebno pratili
djelovanje vodotopivih frakcija koje su podijelili na 3 dijela prema molekularnoj masi: BVAF1
(>20 kDa, ukljuCuje PLA;z i hijaluronidazu), BVAF2 (<20 kDa i >10 kDa) i BVAF3 (<10 kDa,
ukljuéuje melitin, apamin, adolapin i MCD peptid). Rezultati su pokazali da pcelinji otrov ne
uzrokuje znacajne promjene u sredisnjem Ziv€anom sustavu, krvozilnom sustavu, probavnom
sustavu i diShom sustavu zbog Cega zaklju¢uju da je pcelinji otrov siugran za koristenje u
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liekovite svrhe. Takoder su utvrdili da BVAF3 frakcija replicira protubolni ucinak pcelinjeg
otrova Sto upuduje na to da ta frakcija sadrzi najvaznije ¢imbenike odgovorne za protubolni
ucinak.

Yoon i sur. (2009.) su ispitali mogucnost koristenja akupunkture razvodnjenim
pcelinjim otrovom zajedno s klonidinom, lijekom koji djeluje kao analgetik no zbog nuspojava
se koristi u manjim dozama i u ograni¢enom vremenskom periodu. Akupunktura pcelinjim
otrovom sama ili u kombinaciji s malom dozom klonidina je donijela slicne rezultate
ublazavanja neuropatske boli kod miseva poput visoke doze klonidina ali bez znacajnih
nuspojava. Kang i sur. (2012.) su u slicnom ispitivanju na Stakorima utvrdili kako veéa doza
razvodnjenog pcelinjeg otrova (2,5 mg/kg) u akupunkturnu tocku Zusanli znac¢ajno umanjuje
hladnu alodiniju uzrokovanu kroni¢nom ozljedom stezanja iSijasnog Zivca, kao i opetovani
tretmani dvaput dnevno malom dozom (0,25 mg/kg) tijekom 2 tjedna ili jedna mala doza u
sinergistickom djelovanju s klonidinom. Kang i sur. (2015.) su utvrdili smanjenje neuropatske
boli kod ozljede kraljeZnice sStakora pomocu akupunkture razvodnjenim pcelinjim otrovom te
pojacano vraéanje lokomotornih sposobnisti nakon ozljede kraljeznice i predlazu mogucnost
koriStenja razvodnjenog pcelinjeg otrova za terapiju kod sli¢nih ozljeda.

4.2.2. Alzheimerova bolest

Alzheimerova bolest je nepovratni, progresivni mozdani poremecaj koji uniStava
vjestine pamcenja, razmisljanja i naposljetku sposobnosti izvrSavanja jednostavnih zadataka.
Ona je najceséi uzrok demencije kod starijih osoba (NIA 2019.). Alzheimerovu bolest
karakterizira akumulacija amiloid-B peptida i neurofibrilarnih ¢vorova koji imaju vaznu ulogu
u neuroinflamaciji, ukljucuju¢i proizvodnju proupalnih citokina i aktivaciju mikroglijalnih
stanica. TaloZenje amiloid-B peptida u amiloidne plakove dovodi do Stetnih dogadaja poput
formiranja neurofibrilarnih ¢vorova, Zivéane disfunkcije i smrti (Baek i sur. 2018.). NF-kB
takoder ima ulogu u upali pri Alzheimerovoj bolesti stoga bi njegovo umanjenje moglo
umanijiti upalu (Carpena i sur. 2020.). Regulacijske T stanice (Treg, podskupina limfocita)
pomazu sprijeciti autoimune bolesti, imaju klju¢nu ulogu u potiskivanju imunoloske reakcije i
odrzavanju imunoloske tolerancije. Populacija Treg stanica je smanjena u mozgovima
oboljelih od Alzheimerove bolesti (Ham i sur. 2019.).

Ham i sur. (2019a.) su istrazili terapijsko djelovanje PLA, iz pcelinjeg otrova na
neuroinflamaciju i poremecaje pamdéenja kod miseva kod kojih su pomocu lipopolisaharida
inducirani simptomi sli¢ni Alzheimerovoj bolesti: proupalne reakcije, poremecaji pamdenija,
stvaranje amiloid-B, aktivacija astrocita i mikroglija. PLA; ima protuupalna i antiimunoloska
svojstva zbog ¢ega su ocekivali poboljSanje. Nakon tretmana PLA; su utvrdili umanjenje
disfunkcije paméenja i smanjenu razinu amiloid-B peptida do ¢ega je doSlo umanjenjem
amiloidogenih proteina i proupalnih citokina. Tretman PLA; je takoder inhibirao aktivaciju
NF-kB, a efekt je bio jo$ bolji u kombiniranoj primjeni PLA; i NF-kB inhibitora. S tim
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rezultatima se slaze i istraZivanje Ye i sur. iz 2016. gdje je takoder utvrdeno poboljsanje
mentalnih sposobnosti i umanjenje koli¢ina amiloid-B tretmanom PLA, kod miSeva sa
simptomima sliénim Alzheimerovoj bolesti. Zakljuéuju da bi povecanje Treg stanica
tretmanom PLA; moglo inhibirati napredak Alzheimerove bolesti.

U istraZivanju Ham i sur. (2019b.) je utvrdeno kako PLA; iz pcelinjeg otrova pomaze
protiv alzheimerove bolesti umanjenjem poremeéaja paméenja smanjivanjem koli¢ine
amiloid-B i proupalnih citokina i proteina povezanih s upalama u mozgovima pokusnih
miSeva. Takoder je utvrdeno kako PLA; blokira aktivnost pretvaraca signala i aktivatora
transkripcije-3 (STAT3, eng. Signal transducer and activator of transcription-3), koji je vazan
posrednik u neuroinflamaciji.

Aktivna imunizacija nakon cjepljenja protiv amiloid-B-42 peptida je imala terapeutsko
djelovanje pod oboljelih od Alzheimerove bolesti u klinickom testiranju, no 6 % pacijenata je
razvilo meningoencefalitis (Baek i sur. 2018.). U istraZzivanju Baek i sur. (2018.) utvrdeno je
kako primjena PLA; iz pcelinjeg otrova uz cjepivo inhibira upalnu reakciju koja uzrokuje
meningoencefalitis povecanjem Treg stanica i predlazu mogucénost koristenja cjepiva uz PLA;
iz pCelinjeg otrova za oslabljivanje napretka Alzheimerove bolesti.

4.2.3. Parkinsonova bolest

Parkinsonova bolest je progresivna kroniéna neurodegenerativna bolest koju
karakteriziraju simptomi povezani uz motoriku poput drhtanja, ukocenosti, akinezije (znatno
smanjena pokretnost tijela, nepokretnost), bradikinezije (usporenost pokreta) i hipokinezije
(umanjenost kretanja) i razni simptoni nevezani uz motoriku kao $to su neuropsihijatrijski
simptomi, autonomna disfunkcija, abnormalni osjeti, poremecaj spavanja i umor (Pak 2017.).
Parkinsonova bolest je uzrokovana gubitkom dopaminergickih neurona u dijelu mozga koji se
zove substantia nigra, Sto dovodi do nedostatka dopamina koji ima vaznu ulogu u reguliranju
pokreta tijela (Doo i sur. 2012.). Uobicajena terapija za Parkinsonovu bolest je tretiranje
simptoma zamjenom dopamina lijekovima, no bolest i dalje napreduje rezultirajuéi kona¢no
znacajnim invaliditetom zbog ¢ega se istrazuju metode odgadanja nastupa bolesti ili njenog
napretka (Alvarez-Fischer i sur. 2013.).

U svrhu proucéavanja potencijalne primjene péelinjeg otrova za tretiranje Parkinsonove
bolesti su Kim i sur. (2011b.) izvrsili pokus na misevima. Primjenom 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-
tetrahidropirina (MPTP, eng. 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine) misevima je
postignuto djelovanje slicno Parkinsonovoj bolesti - uzrokovana je smrt dopaminergickih
stanica u substantia nigri zbog neuroinflamacije do koje je doslo snaznim odgovorom
mikroglija stanica, akumulacijom citokina i povisenjem reaktivnih kisikovih vrsta. Nakon
primjene pcelinjeg otrova bolesnim miSevima potkozno u ST36 uoCili su umanjenu smrt
dopaminergickih stanica i inhibiciju neuroinflamacije no detalji mehanizma nisu bili jasni.
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Doo i sur. (2012.) su detaljnije istrazili mehanizme kojim pcelinji otrov ublazuje simptome
Parkinsonove bolesti. Koristili su 1-metil-4-fenilpiridinij (MPP*, eng. 1-methyl-4-
phenylpyridinium, toksi¢ni metabolit MPTP) za simuliranje djelovanja Parkinsonove bolesti u
SH-SY5Y ljudskim neuroblastom stanicama. Rezultati su pokazali kako je pcelinji otrov
produzio Zivotni vijek stanica i umanjio apoptozu smanjenjem aktivnosti kaspaze-3 kroz
mehanizam pojacavanja ekspresije protuapoptotskog Bcl-2 proteina i umanjenja ekspresije
proapoptotskog Bax proteina i rascijepljene poli (ADP-riboza) polimeraze (PARP) C¢ija
pretjerana aktivacija promovira smrt stanica. Pcelinji otrov je takoder umanjio fosforilaciju
Akt koji promovira prezivljavanje stanica.

IzloZenost miSeva rotenonu, ¢esto koriStenom insekticidu i pesticidu, uzrokuje pojave
slicne Parkinsonovoj bolesti ukljucujuéi selektivni gubitak dopaminergickih neurona i
lokomotorne poteskoce, stoga su Khalil i sur. 2014. izvrsili istraZivanje o moguénosti
koristenja pcelinjeg otrova za tretiranje Parkinsonove bolesti koristeéi miSeve izlozene
rotenonu. MiSevi su pokazivali poteSkoée u kretanju, nedostatak neurotransmitera
dopamina, serotonina i noradrenalina, povecane razine TNF-a, IL-B i poja¢anu ekspresiju
kaspaze-3, Bax i Bcl-2 gena. Akupunkturni tretman pcelinjim otrovom je sukladno
rezultatima prijasnjih istrazivanjima poboljSao motori¢ne sposobnosti miSeva, umanjio razine
TNF-a i IL-B, umanjio ekspresiju kaspaze-3 i Bax gena te poveéao razinu nedostajuéih
neurotransmitera.

Alvarez-Fischer i sur. (2013.) su istrazili moguénost koristenja apamina iz pcelinjeg
otrova za tretiranje Parkinsonove bolesti na miSevima u kojima je uzrokovan model
Parkinsonove bolesti pomoéu MPTP. Apamin je blokator Ca®* aktiviranih K* kanala, te su
pretpostavili da bi on uzrokovao promjenu elektricnog naboja membrane stanice
promoviranjem izljeva kalija iz stanice zbog ¢ega bi neuronalna razdraiZljivost bila poveéana i
dopaminergicki neuroni bili otporniji na toksicne napade u degenerativnom kontekstu.
Rezultati su pokazali kako je tretiranje apaminom zastitilo dopaminergi¢ke neurone od smrti,
povecalo razinu dopamina, no nije uspjelo obrnuti promjene u produkciji proupalnih
citokina.

IzvrSseno je nekoliko klinic¢kih ispitivanja na temu tretiranja Parkinsonove bolesti
pcelinjim otrovom. Cho i sur. (2012.) su objavili ispitivanje koristi tretiranja Parkinsonove
bolesti akupunkturom i akupunkturom pcelinjim otrovom u kojem su tretmani objema
vrstama akupunkture poboljsali stanje pacijenata mjereno uobicajenim ljestvicama koje
ocjenjuju motoricke i nemotori¢ke simptome. Cho i sur. (2018.) su nastavili istraZivanje
sliénim testiranjem koje je dalo iste rezultate te preporuéuju akupunkturu i akupunkturu
pcelinjim otrovom za dodatnu terapiju prilikom lijecenja Parkinsonove bolesti.
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4.2.4. Amiotroficna lateralna skleroza

Amiotroficna lateralna skleroza (ALS), poznata i kao Lou Gehrigova bolest, je
progresivna i neizljeCiva neurodegenerativna bolest koju karakterizira gubitak motorickih
neurona u mozgu, mozdanom deblu i lednoj mozdini (Pak 2017.). NajizraZeniji simptomi
bolesti slabost u nogama i rukama, otezano pri¢anje i disanje uz mogucnost brojnih drugih
simptoma. Prosjecni Zivotni vijek oboljelih je tri do pet godina nakon pojave simptoma, kada
uglavnom umru od nemogucnosti samostalnog disanja (Rowland i Shneider 2001.).
Uobicajeni lijekovi za tretiranje ALS produzuju Zivotni vijek pacijenata za nekoliko mjeseci, ali
uz brojne nuspojave poput mucnine, anoreksije i proljeva (Yang i sur. 2010.).

Mutacije u genu bakar, cink superoksid dismutaze (SOD1) uzrokuju jednu vrstu ALS Sto
se koristi u pokusima na misevima (Jaarsma i sur. 2000.). Prema Yang i sur. (2010.) koji su
istrazili moguénost koriStenja pcelinjeg otrova za tretiranje ALS u pokusu na misevima,
mutirana SOD1 (mtSOD1) doprinosi uzrokovanju ALS greskama prilikom svijanja proteina,
disfunkcijom proteina, oksidativnim oSteéenjima, citoskeletnim abnormalnostima,
neispravnim transportima kroz aksone, neuroinflamacijom i na druge nacine. U pokusu su
koristeni miSevi koji nose ljudski SOD1%%3A gen (SOD1 uz zamjenu glicina u alanin na 93.
kodonu) i tretman pcelinjeg otrova primijenjenog u ST36. Nakon tretmana je utvrdena
smanjenje ekspresije mikroglija markera i fosfo-p38 MAPK u lednoj mozdini i mozdanom
deblu $to umanjuje neuroinflamaciju. Potisnuta je aktivnost kaspaze-3 i defekti strukture
mitohondrija. Nadalje, motoricke sposobnosti i prosjecni Zivotni vijek tretiranih miseva su 18
% bolji u odnosu na kontrolnu grupu.

Yang i sur. (2011.) su nastavili istraZivanje na istom modelu ALS na miSevima pomocu
SOD1%%3A no ovoga puta su ispitivali moguénost tretiranja ALS melitinom primjenom u ST36.
Utvrdeno je smanjenje broja mikroglija stanica, smanjena ekspresija fosfo-p38 u lednoj
mozdini i moZdanom deblu, poboljsanje motorickih funkcija i umanjenje smrti neurona.
SOD1%%3A je uzrokovao povisenje uéestalost modifikacija poput fosforilacije a-sinukleina koji
su vazan marker u nekoliko neurodegenerativnih bolesti, a nakon tretmana melitinom njihov
je broj umanjen. Yang i Choi (2013.) su u sliénom istrazivanju utvrdili umanjenje
modificiranih a-sinukleina tretiranjem pcelinjim otrovom. Cai i sur. (2015.) su usporedili
tretiranje SOD1%%3A miseva pcelinjim otrovom u ST36 i intraperitonealno. Oba tretmana su
poboljsala motoricke funkcije, umanjila smrt motori¢kih neurona. Primjena u ST36 je
umanjila koli¢inu proupalnih proteina u lednoj mozdini, dok je intraperitonealna primjena

.....

4.2.5. Multipla skleroza

Multipla skleroza (MS) je kroni¢na upalna bolest centralnog Zivéanog sustava koja
uzrokuje nedostatke osjeta, motorickih, autonomnih i neurokognitivnih funkcija (Lee i sur.
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2013.). Pacijenti osjecaju simptome poput nestabilnosti prilikom hodanja, vizualnih smetniji,
umora, demencije, seksualne disfunkcije, disfunkcije mjehura, otezanog gutanja,
nekontroliranih pokreta oka i podrhtavanja misiéa. Postoji nekoliko tipova MS, najées¢i je
relapsirajuce-remitiraju¢a MS (RRMS) kod koje se izmjenjuju periodi poboljSanja i pogorsanja
simptoma, i postoje brojne kroni¢ne progresivne vrste bolesti. Relapsirajuée-remitiraju¢a MS
moze vremenom prijec¢i u sekundarno progresivnu MS (SPMS) (Hauser i sur. 2001.). MS
uzrokuje upalu i demijelinizaciju Zivaca centralnog Zivéanog sustava. U pocetku oSteéenje
zZiv€anog tkiva nije znacajno, no postaje opsezno nakon duZe i snazne bolesti (Lassmann i van
Horssen 2011.). U patogenezi MS koja se smatra autoimunom boles¢u vaznu ulogu imaju
CD4+ (pomagacki) limfociti Thl (eng. helper, CD4+ limfociti T koji proizvode IFN-y), Th17
(CD4+ limfociti koji proizvode IL-17A) i regulacijski limfociti T (Lee i sur. 2013.).

Karimi i sur. (2011.) su istrazili moguénost tretiranja MS pomocu pcelinjeg otrova. U
pokusu su koristeni Stakori kojima je induciran eksperimentalni autoimuni encefalomielitis
(EAE) koji je slican MS i uglavnom prihvacen Zivotinjski model za istrazivanje MS. EAE
uzrokuje simptome poput paralize, upale, ataksije, povecane razine IFN-y, oStecenja krvno-
mozdane barijere, penetracije CD4+ limfocita T i makrofaga u centralni Zivéani sustav.
Tretman pcelinjim otrovom je smanjio paralizu repa Stakora, demijelinizaciju, patoloske
promjene, infiltraciju upalnih stanica i umanjio razinu TNF-a i nitrata u krvnom serumu sto su
pripisali protuupalnim i imunomodularnim svojstvima pcelinjeg otrova. Lee i sur. (2013.) su
objavili rad u kojem su proucavali ublazavanje EAE in vitro i in vivo na miSevima tretiranjem
pcelinjim otrovom. Ocekivali su ublazavanje simptoma zbog svojstva pcelinjeg otrova da
poveca koli¢inu Treg stanica, koji se vazan Cimbenik u ublazavanju autoimunih bolesti, i
foxp3 ekspresiju na CD4* limfocitima T. Foxp3 (eng. forkhead box protein 3) je vazan faktor
trankripcije potreban za razvoj i diferencijaciju Treg stanica (Devaud i sur. 2014.).
Tretiranjem pcelinjim otrovom su in vitro utvrdili povecanje koli¢ine Treg stanica i inhibiciju
povecanja broja CD4* limfocita T. In vivo su takoder utvrdili poveéanje koli¢ine Treg stanica,
uz ublaZenje EAE, umanjenje Thl, Th17 i umanjenje proizvodnje upalnih citokina ukljucujudi
IFN-y, IL-17A, TNF i IL-6, te ocuvaniju morfologiju tretiranih Zivotinja. Lee i sur. (2016a.) su
istrazili ljekovito djelovanje akupunkture pcelinjim otrovom na Stakorima kojima je induciran
EAE. Tretiranje Stakora u ST36 pcelinjim otrovom svaka 3 dana, pocevsi od 1 sat prije
induciranja EAE je dalo bolje rezultate od tretiranja koje je pocelo nakon induciranja EAE.
Utvrdili su umanjenu demijelinizaciju, aktivaciju glija stanica, ekspresiju citokina (IFN-y, IL-17,
IL-17A, TNF-a, IL-B), kemokina, aktivaciju p38 MAPK i NF-kB signalnih puteva, smanjeni broj
CD4*, Thl, Th17 i povecani broj Treg stanica. Tretiranje u tocke osim ST36 nije dalo pozitivne
rezultate.

Valja spomenuti da Lassmann i van Horsenn (2011.) napominju kako brojne

potencijalne terapije za MS koje su se pokazale uspjesSnima na EAE istraZivanjima nisu
pokazala zadovoljavajuée rezultate prilikom ispitivanja na ljudima Sto pripisuju vedoj
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sloZenosti patogeneze MS, pogotovo u progresivnom stadiju, i dodatnim mehanizmima
imunosti u procesu neurodegeneracije kod MS.

Hauser i sur. (2001.) su objavili klinicko testiranje u kojem je 51 pacijenata s MS
tretirano injekcijama pcelinjeg otrova. Inicijalno doziranje je 1 injekcija od 0,05 ml otrova
svaki drugi dan, a doze su povedavane dok njihov ucinak nije stagnirao uz dodatno
smanjivanje u slucaju vece reakcije na kozi. Tretiranje je trajalo godinu dana uz provjere
stanja pacijenata svakih 3 mjeseca. 68,6 % pacijenata je prijavilo poboljSanje stanja nakon
terapije. Statisticka analiza anketa koje su ispunjavali pacijenti je utvrdila znacdajna
poboljsanja u ravnoteZi, koordinaciji, kontroli mjehura, snazi ruku i nogu, umora, izdrzljivosti,
spasti€nosti i utrnulosti. Statisti¢ki znacajna poboljSanja su opaZena i u hodanju, hodanju po
stepenicama, ulascima u automobile, krevete i zahode. Wesselius i sur. (2005.) su takoder
ispitali djelotvornost tretiranja ljudi oboljelih od MS pcelinjim otrovom. 26 pacijenata s RRMS
ili SPMS su kroz 24 tjedana tretirani pcelinjim otrovom 3 puta tjedno. Na kraju istrazivanja
nije utvrdeno poboljSanje stanja pacijenata, umanjenje umora, umanjenje aktivnost bolesti
niti poboljSanje kvalitete Zivota, te preporucuju da se ovakva terapija ne koristi dok se ne
utvrde dokazi o njenoj djelotvornosti.

4.2.6. Poremecaji uenja i pamcenja

Kalcij aktivirani kalijevi kanali su prisutni u srediSnjem Ziv€anom sustavu i perifernom
tkivu. Njihova aktivacija doprinosi odrZavanju membranskog potencijala neurona i Cini
podlogu za naknadni hiperpolarizacijski potencijal koji ograni¢ava ucestalost slanja signala.
Postoje kanali male provodljivosti Kca2 (SK kanali) i kanali srednje provodljivosti Kca3, a
apamin moZe blokirati Kca2 kanale. Oni su ukljueni u procese neurodegeneracije, ucenja i
pamcenja (Kuiper i sur. 2012.). Blokiranje tih kanala dovodi do pojacane aktivnosti neurona
(Ikonen i Riekkinen 1999.).

Zbog sposobnosti apamina da inhibira SK kanale istrazeno je njegovo djelovanje na
proces ucenja i pamcéenja. Messier i sur. (1991.) su na pokusu ucenja miSeva da pritisnu Sipku
za pozitivan odgovor utvrdili kako tretiranje miseva apaminom prije ucenja povecava
ucestalost stiskanja Sipke i poboljsava njihovo shvaéanje, te da i tretiranje apaminom nakon
treninga poboljSava proces paméenja. PoboljSanje paméenja su utvrdili i Deschaux i sur.
(1997.) u pokusu u kojem su misevima prvo predstavljena 2 ista predmeta, pa zatim nakon 1
ili 24 sata 1 novi i jedan stari predmet dok je promatrano vrijeme proucavanja novog
predmeta. Netretirani misevi su nakon pauze od jednog sata duze promatrali novi predmet,
ali ne i nakon pauze od 24 sata, dok su misevi tretirani apaminom prije pokusa i nakon 24
sata duZe promatrali novi predmet Sto ukazuje na to da su dulje pamtili stari predmet.
Tretiranje apaminom nakon proucavanja prvog predmeta nije pokazalo razli¢ite rezultate od
kontrolne skupine (Deschaux i sur. 1997.).
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Ikonen i Riekkinen (1999.) su istrazZili djelovanje apamina na misevima s lezijama u
hipokampusu koji je vazan dio mozga kod miSeva za prostorno pamdéenje. Koristili su Y
labirinte i vodene labirinte za testiranje miSeva, te su utvrdili da u odredenim dozama
apamin umanjuje osteéenje prostornog referentog paméenja i radnog paméenja inducirano
lezijama u hipokampusu. Apamin je u testu pasivnog izbjegavanja kod miSeva kojima je
inducirana amnezija skopolaminom ili elektrokonvulzivnom 3Sok terapijom umanijio
amnezijsko djelovanje (Inan i sur. 2000.).

U ispitivanju Stackman i sur. (2002.) je utvrdeno kako blokiranje SK kanala apaminom
pojacava uzbudljivost neurona hipokampusa i olakSava indukciju plasti¢nosti sinapsi koja je
vazna za ucenje i pamcenje. U testiranju in vivo su miSevi tretirani apaminom pokazali brze
ucenje u pokusu u vodenom labirintu i u paméenju predmeta.

Neurofibromatoza 1 (NF1) je genetski poremecaj koji uzrokuje brojne fizioloske
simptome i poteSkocée prilikom ucenja. Kallarackal i sur. (2013.) su testirali koriStenje
apamina za tretiranje heterozigotnih NF1*" miSeva, $to je Eesto koristeni model za
istrazivanje NF1 jer uzrokuje sli¢ne poteskoce pri uéenju kao NF1. Primjena apamina NF1*/-
miSevima je znacajno poboljSala njihov uspjeh u testiranju u vodenom labirintu u usporedbi s
kontrolnom grupom.

4.3. Protutumorsko djelovanje

Tumori su nakupine stanica koje se umnozavaju i Sire kada ne bi trebale, ignoriraju
signale koji govore stanicama da se prestanu umnozavati ili da umru (programirana stanicna
smrt ili apoptoza). Maligni tumori (rakovi) se Sire u susjedna tkiva i mogu putovati u udaljene
dijelove tijela formirajuci nove tumore (metastaze) (NCI 2021.). Apoptoza ima vaznu ulogu u
protutumorskom djelovanju pcelinjeg otrova. Stimulacija ekspresije receptora smrti je
upletena u induciranje apoptoze u stanicama raka. NF-kB obitelj je vazan dio rasta brojnih
stanica raka kod ljudi i njegova inaktivacija je obrnuto proporcionalna terapijskom ucinku
(Pak 2017.). Pcelinji otrov se moze koristiti za tretiranje tumora jer inducira apoptozu i
nekrozu, te djeluje citotoksi¢no i inhibira rast i umanjuje umnaZanje raznih tipova stanica
raka (Orsoli¢, 2012.).

U ispitivanju koje su radili Choi i sur. (2015.) tretman pcelinjim otrovom je inhibirao
rast stanica raka pluéa uzrokovanjem apoptoze u stanicama raka pluéa ovisno o
primijenjenoj dozi. P¢elinji otrov je poja¢ao ekspresiju receptora smrti i proapoptotskih
proteina (kaspaza-3 i Bax) i istodobno inhibirao aktivnost NF-kB i ekspresiju
protuapoptotskog proteina B-stani¢nog limfoma 2 (Bcl-2, eng. B-cell lymphoma 2). U slichom
ispitivanju 2011a. su Park i sur. istrazili protutumorsko djelovanje pcelinjeg otrova i melitina
na rak prostate in vitro i in vivo na golim misevima. Ustanovili su kako su in vitro i pcelinji
otrov i melitin inhibirali rast stanica raka inducirajuci apoptotsku smrt stanica potiskivanjem
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NF-kB i protuapoptotskih proteina i induciranjem ekspresije proapoptorskih proteina. In vivo
primjena pcelinjeg otrova je inhibirala rast tumora i aktivnost NF-kB uz aktivaciju apoptotske
smrti stanica. S ovim saznanjima se slaze i istrazivanje Jo i sur. (2012.) u kojem su pcelinji
otrov i melitin koristeni za tretiranje stanica raka jajnika. Potaknuta je apoptotska stani¢na
smrt u stanicama raka, pojacana je ekspresija receptora smrti i proapoptotskih proteina
kaspaze-3, 8 i Bax. Liu i sur. (2002.) su utvrdili kako je pcelinji otrov inhibirao proliferaciju
melanoma in vitro uzrokovanjem apoptoze, te kako je inhibirao rast melanoma kod miseva u
testiranju in vivo.

Melitinu se pripisuju jo$ neka protutumorska svojstva. Hait i sur. su 1985. utvrdili kako
melitin inhibira kalmodulin, protein koje veZe kalcij i koji ima vainu ulogu u proliferaciji
stanica, te je zbog toga in vitro inhibirao rast i klonogenost leukemijskih stanica. Sliéno tome
su Lee i Hait (1985.) utvrdili sposobnost melitina da inhibicijom kalmodulina inhibira rast Cé
astrocitom stanica. Melitin ne sprijeCava rast normalnih stanica pri koncentracijama koje
sprijeCavaju proliferaciju stanica tumora (Zhu i sur. 1991., preme Gajski i Garaj-Vrhovac
2013.). Liu i sur. (2008.) su u istrazivanju utvrdili kako je melitin inhibirao metastaziranje i
pokretljivost raka jetrenih stanica potiskivanjem signalnih puteva povezanih s Racl. Racl je
gvanozin trifosfat vezujuéi protein koji ima vazinu ulogu u regulaciji struktura od
mikrofilamenta koje su potrebne za adheziju, migraciju i invaziju stanica te je promovira
invazivnost i migraciju stanica tumora.

Onkogeni su geni koji poti€u autonomni stanicni rast u tumorskim stanicama.
Karakterizira ih sposobnost da potic¢u stani¢ni rast bez prisustva normalnih mitogenih signala
(Hohsteter i sur. 2007.). Melitin se pokazao izrazito djelotvoran protiv fibroblasta u
kulturama koje imaju jako izrazen ras onkogen. Takoder povecava aktivaciju PLA; u
stanicama transformiranim ras onkogenom Sto rezultira selektivnim unistenjem tih stanica.
(Gajski i Garaj-Vrhovac 2013.).

Matricne metaloproteinaze (MMP) su endopeptidaze ovisne o cinku koje mogu
degradirati razne sastavnice izvanstani¢ne matrice i bazalnu membranu. Povezane su s
razvojem malignih tumora i induciraju angiogenezu, rezultirajuéi invazijom i metastaziranjem
stanica tumora. Visoko su izraZzene u malignim tumorima te bi blokiranje njihove aktivnosti ili
ekspresije mogla biti obecavajuéa strategija za tretiranje raka (Yang i sur. 2016.). MMP-9 je
potencijalni biomarker za invaziju raka i metastaziranje zbog visoke ekspresije u malignim
tumorima, a njegova indukcija je povezana s raznim ¢imbenicima ukljucujuéi forbol mistriat
acetat (PMA, eng. phorbol mystristate acetate), aktivator protein-1 (AP-1) i NF-kB (Pak
2017.). Park i sur. (2010a.) su istrazili sposobnost pcelinjeg otrova i melitina da inhibiraju
PMA induciranu MMP-9 ekspresiju u stanicama raka bubrega. Utvrdili su kako i pcelinji otrov
i melitin potiskuju MMP-9 ekspresiju inhibicijom PMA, te da melitin inhibira ekspresiju MMP-
9 blokiraju¢i PMA stimuliranu aktivaciju AP-1 i NF-kB. Takoder, melitin blokira mitogenom
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aktivirane proteinske kinaze (MAPK) puteve prijenosa signala, koji su faktori povezani s AP-1
i NF-kB.

Rast i Sirenje tumora ovise o angiogenezi potaknutoj regulacijom aktivatora i inhibitora
angiogeneze. Angiogeneza inducirana tumorima je pokrenuta angiogenskim citokinima
uklju€ujudi vaskularni endotelijalni faktor rasta (VEGF, eng. Vascular endothelial growth
factor). Zbog toga su signalni putevi VEGF privlacne mete za tretiranje raka. VEGF
signaliziranje je posredovano receptorima, pogotovo VEGFR2 (Pak 2017.). Huh i sur. (2010.)
su istrazili djelovanje pcelinjeg otrova na inhibiciju angiogeneze in vitro i in vivo na miSevima
s Lewisovim karcinomom pluéa. P¢elinji otrov je znacajno inhibirao odrZivost stanica raka bez
pokazivanja citotoksi¢nosti, te je takoder umanjio ekspresiju VEGFR-2 u stanicama raka i
blokirao VEGFR-2 signalne puteve inhibirajuéi AKT i MAPK fosforilaciju u stanicama raka.
Primijenjen potkozno, pcelinji otrov je znacajno potisnuo angiogenezu tumora inhibicijom
VEGF i VEGFR-2. MiSevi su pokazali smanjenje izmedu 49 % i 62 % u obujmu primarnog
tumora i umanjenje spontanih pluénih metastaziranja. Tretiranje spontanih pluénih
metastaza pcelinjim otrovom nakon izrezivanja primarnog tumora je produZilo prosjec¢no
vrijeme prezivljavanja miSeva s 27 na 58 dana.

4.4. Fibroza jetre

Fibroza jetre se javlja kao rezultat lijeCenja ozljeda jetre, karakterizira ju pretjerano
nakupljanje proteina izvanstanitne matrice (ECM proteini, eng. extracellular matrix),
pogotovo kolagena a. Nakon ozljede jetre apoptotske jetrene stanice otpustaju reaktivne
kisikove vrste (ROS, reactive oxygen species) i citokine Sto poti¢e nakupljanje upalnih stanica
(limfocita i makrofaga), te otpustaju TNF-a i faktor rasta fibroblasta koji promoviraju
aktivaciju jetrenih zvjezdastih stanica (HSC, eng. hepatic stellate cells) i akumulaciju
kolagena. Aktivirane HSC luce proupalne citokine, poveéavaju broj adhezivnih molekula i
ubrzavaju nakupljanje upalnih stanica (Kisseleva i Brenner 2007.). Napredna fibroza jetre
rezultira cirozom, zatajenjem jetre, portalnom hipertenzijom i mozZe zahtijevati
transplantaciju jetre (Bataller i Brenner 2005.).

Kim i sur. (2010.) su istrazili utjecaj pcelinjeg otrova na apoptozu hepatocita induciranu
etanolom. Tretman hepatocita pcelinjim otrovom je inhibirao apoptozu i produzio Zivotni
vijek stanica povecanjem aktivnosti Bcl-2 i Bcl-xL i umanjenjem aktivnosti Bax, kaspaze i
PARP. Park i sur. (2010b.) su takoder utvrdili kako pcelinji otrov inhibira apoptozu hepatocita
koja je inducirana TNF-a i aktinomicinom D tako da je potisnuo aktivaciju Bcl-2 i kaspaze sto
je uzrokovalo inhibiranje otpustanja citokroma c (otpustanje citokroma c je jedan dio
mehanizma iniciranja biokemijskih i morfoloskih promjena apoptoze) i cijepanje PARP.
Melitin je takoder pokazao protuapoptotska svojstva na hepatocitima kojima je inducirana
apoptoza transformacijskim faktorom rasta B-1 (TGF-B1, eng. transforming growth factor-
B1). Melitin je slicno pcelinjem otrovu u prethodnim istraZivanjima potisnuo aktivaciju Bcl-2
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obitelji proteina i kaspaze S$to je inhibiralo cijepanje PARP (Lee i sur. 2011b.). Park i sur.
(2011b.) su utvrdili kako je melitin inhibirao TNF-a i aktinomidin D induciranu aktivacij
kaspaze, Bcl-2 obitelji proteina i PARP, te da je i umanjio NF-kB umanjenjem fosforilacije 1kB
kinaze.

4.5. Protudepresivno djelovanje

Jalynytchev (2009.) navodi brojna istrazivanja u kojima je akupunktura pokazala
antidepresivni u¢inak. EI-Wahab i Eita (2021.) su napravili testiranje na 37 osoba oboljelih od
srednje snaine i snazne depresije u kojem je proucavan utjecaj akupunkture pcelinjim
otrovom na depresiju. Stanje pacijenata je praéeno Beck Depression Inventory-Il
psihometrijskim testom. Rezultati su pokazali kako su pacijenti nakon 6 mjeseci imali blagu
depresiju ili nisu pokazivali znakove depresije, a nakon 12 mjeseci nisu imali depresiju.
Upitno je koliki udio u lije¢enju ima akupunktura a koliki djelovanje pcelinjeg otrova. Za
objektivan zaklju¢ak o djelotvornosti pcelinjeg otrova za tretiranje depresije potrebno je
uraditi viSe ispitivanja s ve¢im brojem pacijenata.

4.6. Protuoksidativno djelovanje

Oksidacijski stres ima vaznu ulogu u patogenezi starenja i nekih degenerativnih bolesti
(Bellik 2015.). On je definiran kao pomak ravnoteZe u stani¢nim oksidacijsko-redukcijskim
reakcijama u smjeru oksidacije. Javlja se kada je stvaranje slobodnih radikala (oksidansa)
veée od protuoksidativne zastite organizma (Kadoi¢ 2015.). Najvazniji slobodni radikali su
reaktivni kisikovi spojevi (ROS, eng. reactive oxygen species) i reaktivni dusikovi spojevi (RNS,
eng. reactive nitrogen species) (Strkalj 2021.).

Istrazivanjem Sobral i sur. (2016.) je dokazano protuoksidativno djelovanje pcelinjeg
otrova testiranjem sposobnosti redukcije 2,2-difenilpikrilhidrazil radikala (DPPH metoda),
inhibicije peroksidacije lipida, redukcije Fe3* iona u Fe?* i inhibicije izbjeljivanja B-karotena.
Nisu pronasli izravnu povezanost izmedu protuksidacijskog djelovanja i specifi¢nih
komponenti sastava pcelinjeg otrova. Somwongin i sur. (2018.) su usporedili protuksidacijsko
djelovanje 4 vrsta pcela (A. dorsata, A. mellifera, A. florea i A. cerana) i utvrdili su kako A.
dorsata ima najsnaznije protuoksidativno djelovanje.

Kocyigit i sur. 2019. su utvrdili kako tretiranje Stakora kojima je induciran RA pcelinjim
otrovom pri odredenim dozama uz protuupalno djelovanje poveéava i broj antioksidansa.
Primjena pcelinjeg otrova in vivo zeéevima injekcijom je povisilo broj antioksidansa u krvi, uz
druge ucinke poput poboljsanja reproduktivnih performansi i imunoloskog sustava (El-
Hanoun 2020.).
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4.7. Protubakterijsko, protugljivicno i protuvirusno djelovanje

Protumikrobno djelovanje pcelinjeg otrova uglavnom je povezano s djelovanjem
melitina koji ometa bioloSke membrane, no i PLA, takoder ima protumikrobna svojstva
(Carpena i sur. 2020.). AL-Ani i sur. (2015.) su ispitivanjem na 51 soju bakterija utvrdili da
pcelinji otrov (melitin) pojacava baktericidno djelovanje lijekova kada se primijeni u
kombinaciji s njima, a dokazano je i zna¢ajno fungicidno djelovanje. U istraZzivanju Han i sur.
(2016.) pcelinji je otrov je polucio pozitivne rezultate u ispitivanju protubakterijskog
djelovanja prema Staphylococcus aureus otpornom na meticilin (MRSA, eng. Methicillin-
resistant Staphylococcus aureus) te pokazao sinergisticko djelovanje s antibioticima. Lee i
sur. (2016b.) su utvrdili kako i sekapin ima protumikrobna svojstva testiranjem na Gram-
pozitivnim i Gram-negativnim bakterijama i gljivicama. Haktanir i sur. (2021.) su istrazili
mehanizam protubakterijskog djelovanja pcelinjeg otrova. Proucavanjem protubakterijskog
djelovanja na Escherichia coli i Pseudomonas spp. zakljucili su kako pcelinji otrov uniStava
stani¢nu stijenku, mijenja propusnost membrane, uzrokuje istjecanje stani¢nog sadrzaja,
inaktivaciju metabolicke aktivnost i smrt stanice. Dijasterecizomer melitina je pokazao
citotoksi¢nost prema Gram-pozitivnim i Gram-negativnim bakterijama bez hemolitickog
djelovanja na ljudske eritrocite (Oren i Shai 1997.).

Memariani i Memariani (2020.) su objavili rad u kojem su opisani mehanizmi
fungicidnog djelovanja melitina. Melitin unistava staniéne membrane, inducira apoptozu,
inhibira (1,3)-B-D-glukan sintazu koja je integralni membranski enzim fungalnih stanica, te
utjece na ekspresiju fungalnih gena.

Wachinger i sur. (1992.). su utvrdili da melitin inhibira produkciju HIV-1 te
prretpostavljaju da je mehanizam djelovanja ometanje procesiranja gag/pol proteina koji su
nuzni za sklapanje Cestica HIV-a. Uddin i sur. (2016.) dokazali su kako pcelinji otrov (melitin)
inhibira repliciranje virusa: influenza A, vezikularni stomatitis virus, herpes simplex virus,
respiratorni sincicijski virus, enterovirus-71 i koksaki virus. Primijetili su kako je in vivo melitin
zastitio misa koji je imao smrtonosnu dozu influenza A HIN1 virusa. Protuvirusno djelovanje
pripisuju sekreciji IFN-B induciranoj pcelinjim otrovom Ssto umanjuje replikaciju virusa i
virucidnom mehanizmu interakcija melitina s povrSinom cCestica virusa.

4.8. Pcelinji otrov u kozmetickoj industriji

PCelinjem otrovu se pripisuju svojstva uklanjanja bora lica poput Botoxa. Han i sur.
(2012.) su istrazili rizik povrsSinske primjene pcelinjeg otrova na kozu zamoraca i Stakora te
utvrdili su kako ne izaziva iritaciju koZe i da ima potencijal za povrsSinsku primjenu u
medicinske i kozmeticke svrhe. Potencijal uklanjanja bora istrazili su Han i sur. 2015.
ispitivajuci serum koncentracije 0,006 % pcelinjeg otrova na kozi lica Zena koje su koristile 4
mL seruma dvaput dnevno tijekom 12 tjedana. Serum je umanjio povrsinu prekrivenu
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borama, ukupan broj bora i prosje¢nu dubinu bora. Mehanizam djelovanja nije potpuno
poznat, no Bogdanov (2017.) navodi kako interakcija koZe s melitinom inducira stvaranje
kolagena koji oévrséuje tkivo i elastina koji pomaze kozi zadrzati stegnutost i oblik.

4.9. Alergija

Alergija je bolest posredovana Th2 koja ukljucuje formiranje specificnih IgE antitijela
protiv nestetnih okolisnih supstanci cemu znacajno doprinose IL-4 i IL-13. Treg stanice imaju
sposobnost regulirati razvoj alergijskih reakcija inhibicijom raznih puteva, ukljucujuci
imunoloSke odgovore Th2, Th17 i migraciju limfocita T u tkiva (Palomares i sur. 2010.).
Alergen-specifitna imunoterapija je djelotvoran tretman koji se koristi za tretiranje
uobicajenih alergijskih reakcija, pogotovo alergijskog rinokonjunktivitisa, astme i
preosjetljivosti na ubod insekta (Moote i Kim 2011.). Ona povecava produkciju IL-10
(protuupalni citokin) od strane antigen-prezentirajucih stanica, ukljucujuéi limfocite B,
monocite i makrofage (Larche i sur. 2006.).

Choi i sur. (2012.) su objavili rezultate istrazivanja koriStenja pcelinjeg otrova za
inhibiciju alergijske astme. Utvrdili su da pcelinji otrov in vitro povecava broj Treg stanica i
potiskuje proizvodnju citokina povezanih s Thl, Th2 i Th17, ukljuCujuci IL-1, IL-1 i IL-17, te
povecava IL-10. Zatim su in vitro na modelu ovalbumin inducirane astme na misSevima
tretiranjem pcelinjim otrovom primijetili umanjenu upalu perivaskularnih i peribronhijalnih
stanica, umanjenu preosjetljivost diSnih puteva i smanjenu razinu IL-4 i IL-13. Zakljucuju da
su glavni razlog terapijskog djelovanja Treg stanice.

Najvazniji alergen pcelinjeg otrova je PLA;. Ubrizgavanje PLA; u izravno u limfne
¢vorove je poboljsalo odgovore alergen specifi¢nih 1gG i limfocita T u usporedbi s potkoznim
injekcijama, te stimuliralo proizvodnju Thl-ovisne potklase IgG2a koji poboljsava zastitu od
anafilakse inducirane alergenima (Martinez-Gémez i sur. 2009.).

Pcelinji otrov moZe uzrokovati dva osnovna tipa alergijskih reakcija: snaznu lokalnu
reakciju (crvenilo nakon uboda se Siri, moze biti vrlo bolno i trajati duze) ili sistemsku
reakciju koja brzo nakon uboda uzrokuje simptome poput drhtanja, povraéanja, mucnine,
nedostatka zraka, crvenila, oticanja, svrbeza i jakog oticanja lica. U najgorem slucaju dolazi
do anafilaktickog Soka koji je opasan po Zivot (Bogdanov 2017.). Kotaczek i sur. (2017.) su
istrazili sigurnost i djelotvornost specificne imunoterapije otrovom opnokrilaca na ljudima
koji su alergi¢ni na ubode osa ili péela. Koristen je ultra-rush protokol kod svih pacijenata
osim jednog, Sto podrazumijeva fazu indukcije u kojoj se 5 puta potkozno primjenjuje
standardizirani alergenski ekstrakt otrova u intervalima od 30 minuta i poveéanjem doze kod
svake primjene (1, 10, 20, 30 i na kraju 50 pg). Nakon faze indukcije je slijedila faza
odrzavanja u kojoj su pacijenti primili 100 ug cjepiva svakih 4-6 tjedana. Utvrdili su kako je
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imunoterapija vrlo djelotvorna i sigurna jer je vecéina nepovoljnih reakcija bila lokalna i blaga,
a vecina sistemskih reakcija je prijavljena tijekom faze indukcije.
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5. Zakljucak

Pcelinji otrov ima dokazana protuupalna svojstva. Brojnim je istraZivanjima dokazana
njegova djelotvornost u tretiranju artritisa, ateroskleroze, atopijskog dermatitisa, akni i
lupusnog nefritisa. Prilikom tretiranja artritisa pcelinji otrov i njegove sastavnice inhibiraju
aktivnost COX-2 i proizvodnju proupalnih citokina TNF-at i IL-1, umanjuju oticanje kod upala
i smanjuju bolove. PcCelinji otrov je koristan za tretiranje ateroskleroze zbog svojstva
induciranja ekspresije proapoptotskih proteina i smanjenja ekspresije protuapoptotskih
proteina ¢ime doprinosi sprje¢avanju suzavanja krvnih Zila uzrokovanu akumulacijom lipida i
proliferacijom VSMC. Kod koznih upala i lupusnog nefritisa takoder umanjuje upale.

istrazivanjima je utvrdeno kako pcelinji otrov polucuje dobre rezultate i kod lijecenja
bolesti Ziv€anog sustava. Aktivacijom a2-adrenoreceptora pcelinji otrov umanjuje
neuropatsku bol. PLA; iz pcelinjeg otrova kod tretiranja Alzheimerove bolesti umanjuje
razinu amiloid-B peptida, povecava koli¢inu Treg stanica i inhibira aktivaciju NF-kB Sto
rezultira umanjenjem poremecaja pamdéenja i usporavanjem napretka bolesti. Kod tretiranja
Parkinsonove bolesti pcelinji otrov umanjuje smrt dopaminergic¢kih stanica pojacavanjem
aktivnosti protuapoptotskih proteina, umanjenjem ekspresije proapoptotskih proteina i
inhibiranjem neuroinflamacije. Pcelinji otrov pomaZe kod amiotrofi¢ne lateralne skleroze
umanjenjem neuroinflamacije, poboljSanjem motorickih funkcija i smanjenjem smrti
motori¢kih neurona. Pcelinji otrov se pokazao djelotvornim i u ublazavanju simptoma
multiple skleroze na Stakorima, uz povecanje Treg stanica i manjom neuroinflamacijom, no
ispitivanje na ljudima nije dokazalo poboljsanje. Apamin inhibicijom SK kanala pomaze
poboljsati sposobnosti pamcenja i uéenja.

Primjenom pcelinjeg otrova se kod tretiranja tumora u pacijenata stimulira ekspresija
receptora smrti, inducira apoptoza i nekroza te potiskuje NF-kB, angiogeneza i ekspresija
protuapoptotskih proteina Sto rezultira manjim rastom i slabijim Sirenjem stanica tumora.

PCelinjem otrovu se pripisuje i pozitivho djelovanje u tretiranju depresije, no to podrucje
nije dovoljno istrazeno. PcCelinji otrov takoder djeluje i kao antioksidans te ima dokazano
protubakterijsko, protugljivicno i protuvirusno djelovanje. U kozmetickoj industriji se koristi
za uklanjanje bora lica induciranjem na stvaranje kolagena. Pcelinji otrov je djelotvoran i za
alergen-specifiénu imunoterapiju, povecavajuéi broj Treg stanica i potiskujuéi proizvodnju
citokina povezanih s imunoloskim odgovorima na alergiju.

S obzirom na indikaciju pozitivhog djelovanja na brojne upalne i autoimune bolesti,

daljnja istrazivanja bi trebala biti usmjerena na srodne bolesti te na bolesti za koje njegovo
djelovanje nije dovoljno istrazeno, poput multipla skleroze i depresije.
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