Klinicka istrazivanja djelotvornosti maticne mlijeci

Benkovi¢, Margareta

Professional thesis / Zavrsni specijalisticki
2022

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, Faculty of Pharmacy and Biochemistry / SveuciliSte u Zagrebu, Farmaceutsko-
biokemijski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://ur.nsk.hr/urn:nbn:hr:163:864549

Rights / Prava: In copyright/Zasticeno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-07-29

Repository / Repozitorij:

Repository of Faculty of Pharmacy and
Biochemistry University of Zagreb

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLIL

zir.nsk.hr


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:163:864549
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.pharma.unizg.hr
https://repozitorij.pharma.unizg.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/pharma:2955
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/pharma:2955
https://dabar.srce.hr/islandora/object/pharma:2955

SVEUCILISTE U ZAGREBU

FARMACEUTSKO-BIOKEMIJSKI FAKULTET

Margareta Benkovi¢
KLINICKA ISTRAZIVANJA DJELOTVORNOSTI MATICNE MLIJECI

Specijalisti¢ki rad

Zagreb, 2022.



SVEUCILISTE U ZAGREBU

FARMACEUTSKO-BIOKEMIJSKI FAKULTET

Margareta Benkovic
KLINICKA ISTRAZIVANJA DJELOTVORNOSTI MATICNE MLIJECI

Specijalisticki rad

Zagreb, 2022.



PSS studij: Fitofarmacija s dijetoterapijom
Mentor rada: lzv. prof. dr. sc. Biljana Blazekovi¢
SpecijalistiCki rad obranjen je dana 26. rujna 2022. u Zavodu za farmakognoziju
Farmaceutsko-biokemijskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu, pred povjerenstvom u
sastavu:
1. Doc. dr. sc. Maja Bival Stefan
SveucilisSte u Zagrebu Farmaceutsko-biokemijski fakultet
2. lzv. prof. dr. sc. Biljana Blazekovic
SveuciliSte u Zagrebu Farmaceutsko-biokemijski fakultet

3. Prof. dr. sc. Zdenka Kalodera, prof. emerita

Rad ima 48 listova.



Predgovor

Rad je izraden na Farmaceutsko-biokemijskom fakultetu Sveucilista u Zagrebu u

Zavodu za farmakognoziju pod mentorstvom izv. prof. dr. sc. Biljane Blazekovic.

Hvala mentorici izv. prof. dr. sc. Biljani Blazekovi¢ na pomoci pri odabiru teme |

oblikovanju ovog rada. Hvala suprugu, obitelji i kolegama na podrsci.



Sazetak

Mati¢na mlije€ je bijeloZuckasti, viskozni Zljezdani sekret pCela radilica (Apis mellifera L.) koji
primarno sluzi kao hrana za pcelinje li€inke i maticu. U tradicionalnoj medicini spominje se
ve¢ stolje¢ima te se zbog niza navodnih blagotvornih u€inaka na ljudsko zdravlje danas
uvelike koristi kao funkcionalna hrana, dodatak prehrani ili kozmeti¢ki sastojak. Kao
najcijenjeniji pcelinji proizvod odlikuje se visokom nutritivnom vrijednoS¢u i sadrzajem
jedinstvenih bioaktivnih sastavnica, prvenstveno 10-hidroksi-2-decenske kiseline (10-HDA)
koja se zajedno s glavnim proteinima mati¢ne milijeci (engl. major royal jelly protein, MRJP)
te rojalizinom i apisinom smatra odgovornom za razliCite korisne bioloSke i farmakoloske

ucinke.

Ciljevi: Cilj ovog specijalistiCkog rada je dati sveobuhvatan pregled dosada$njih znanstvenih

spoznaja o klini¢koj ucinkovitosti mati¢ne mlijeci u prevenciji i lije€enju bolesti.

Materijali/pacijenti i metode: Istrazivanja u okviru ovog specijalistickog rada teorijskog su
karaktera i obuhvacaju pregled znanstvene literature o dosad provedenim klini¢kim studijama
koje su uklju€ivale primjenu maticne mlijeCi. Pretrazene su dostupne elektronitke
bibliografske baze podataka, kao $to su PubMed (Medline), Embase, Current Contents
Connect, Cochrane Library i Google Scholar te baze registriranih Kklinickih studija,
koriStenjem klju€nih rijeCi vezanih za temu rada. Prikupljeni relevantni znanstveni radovi
detalino su prou€eni s obzirom na definirani znanstveni problem, protokol istrazivanja,

analizu rezultata i izvedene zakljuCke te su sistemati¢no prikazani i kritiCki procijenjeni.

Rezultati: Ustanovljeno je postojanje veceg broja klini¢kih studija medu kojim su najbrojnije
randomizirane placebom kontrolirane studije koje su uklju€ivale zdrave pojedince ili pacijente
s razliCitim zdravstvenim tegobama. Protutumorsko djelovanje, suzbijanje nuspojava
antitumorske terapije, pozitivan ucinak kod osoba s dijabetesom, ali i pozitivni u€inci na
metaboli¢ki sindrom, Zenske tegobe, autoimune bolesti, benignu hiperplaziju prostate, neki

su od dokazanih klini¢kih uc€inaka suplementacije maticnom mlijeci.



Zakljuéak: Rezultati dosadasnjih neklini¢kih i klini¢kih studija ukazuju na zna€ajan potencijal
primjene matiCne mlijeCi u prevenciji i terapiji niza zdravstvenih tegoba. Medutim,
jednoznacnih klinickih dokaza o ucinkovitosti jo§ nema dovoljno, a razlog tome su
malobrojnost klini¢kih ispitivanja, mali broj ispitanika i/ili nehomogenost dobivenih rezultata. S
obzirom na rastuci globalni trend primjene prirodnih proizvoda u prevenciji i lije€enju bolesti,
provedeni sustavni pregled dosadasnjih znanstvenih spoznaja o ucinkovitosti mati¢ne mlijeci
doprinosi usvajanju novih znanja i podizanju stru¢nih kompetencija nutricionista, farmaceuta,
lie€nika i drugih zdravstvenih djelatnika u svrhu boljeg savjetovanja pacijenata te takoder

moze biti koristan za usmjeravanje buducih klini¢kih istrazivanja.



Summary

Royal jelly is a whitish-yellow, viscous glandular secretion of worker bees (Apis mellifera L.)
that primarily serves as food for honeybee larvae and queen bees. It has been well known in
traditional medicine for centuries, so owing to a number of alleged beneficial effects on
human health, it is today widely used as a functional food, dietary supplement or cosmetic
ingredient. Being the most valuable bee product, it is characterized by high nutritional value
and content of unique bioactive components, primarily 10-hydroxy-2-decenoic acid (10-HDA),
which together with the major royal jelly proteins (MRJP), royalisin and apisin are considered

to be responsible for various beneficial biological and pharmacological effects.

Objectives: The aim of this work is to provide a comprehensive overview of the current
scientific knowledge on the clinical effectiveness of royal jelly in the prevention and treatment

of diseases.

Material/Patients and Methods: The research within this work is of a theoretical nature and
includes a review of the scientific literature on clinical studies which included the use of royal
jelly. Available electronic bibliographic databases such as PubMed (Medline), Embase,
Current Contents Connect, Cochrane Library and Google Scholar, as well as databases of
registered clinical studies were searched using keywords related to the topic of the thesis.
The collected relevant scientific papers were studied in detail with regard to the defined
scientific problem, research protocol, analysis of results and derived conclusions, and are

systematically presented and critically evaluated.

Results: The existence of a large number of clinical studies was established, among which
the most numerous were randomized, placebo-controlled studies that included healthy
individuals or patients with various health conditions. Antitumor activity, suppression of side
effects of antitumor therapy, positive effect in patients with diabetes, metabolic syndrome,
and autoimmune diseases, but also positive effects on women health and benign prostatic

hyperplasia are some of the proven clinical effects of royal jelly supplementation.



Conclusion: The results of recent non-clinical and clinical studies indicate the significant
potential of using royal jelly in the prevention and therapy of a number of health problems.
However, there is still not enough unambiguous clinical evidence of effectiveness, and the
reason for this is the small number of clinical trials, the small humber of participants and/or
the inhomogeneity of the results obtained. Taking into account the global growing trend of
using natural products in disease prevention and treatment, a systematic review of current
scientific knowledge on the effectiveness of royal jelly contributes to the adoption of new
knowledge and the raising of the professional competences of nutritionists, pharmacists,
doctors as well as other health professionals for the purpose of better patient counseling, and

also may be useful for direction of further clinical investigations.
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1. UVOD | PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

1.1. Mati€éna mlije¢ — porijeklo i tradicionalna primjena

Matiéna mlije¢ (MM) je visokovrijedan pcelinji proizvod bogat nutritivnim i bioaktivnim
sastavnicama. lzlu€evina je mandibularnih i hipofaringealnih sekretornih Zlijezda mladih
pcela radilica, Apis mellifera L. (Hymenoptera, Apidae), zuckastobijele je boje, guste
konzistencije, kiselog pH (3,4 — 4,5) i specificnog blago ostrog mirisa i okusa (1). MM
pCelama sluzi kao hrana. Njome se do 3. dana Zivota hrane liCinke koje se razvijaju u Zzenke
radilice i muske trutove, dok se odabrane jedinke koje se razvijaju u matice njome hrane do
kraja razvojnog stadija liginke. Stovise, MM je ekskluzivna hrana za odrasle matice tijekom
cijelog njihovog zivota (2). S obzirom da prehrana MM omogucéuje matici da Zivi jednu do
dvije godina, dok pcele radilice obi¢no Zive oko 45 dana, te da ona dnevno moze poloZiti do
2500 jaja (3), tradicionalno se vjeruje da ovaj jedinstveni pcelinji proizvod takoder moze

doprinijeti dugovje€nosti i plodnosti Covjeka.

Forager bee Bee bread } ‘ Hypopharyngeal glands l | Nurse bee |

Royal jelly |

Slika 1. Proizvodnja mati¢ne mlijeCi (4)



Mati¢nu mlije¢ ljudi su od davnina koristili Sirom svijeta kako bi unaprijedili zdravlje ili lijecili
bolesti. Prve povijesne biljeSke potjecu jos iz anticke Grcke, u kojoj se smatralo da ambrozija,
nektar koji je osiguravao besmrtnost bogovima s Olimpa, sadrzi MM. Stoga su i stari Grci jeli
svjeze sace usitnjeno s medom, li¢inkama, propolisom, peludom i MM. Aristotel je prvi otkrio
ulogu MM u pcelinjoj zajednici te je, proucavajuci njeno djelovanje na pcelinju maticu,
pripisao MM sposobnost povecanja tielesne snage i poboljSanja intelektualnih sposobnosti,
pa su med i MM hili sastavni dio doru¢ka u njegovoj Skoli. U starom Egiptu MM se koristila u
kozmetici i smatrala tajnom Kleopatrine ljepote. U to su doba faraoni obi¢no jeli MM pa je
postala simbol njihove snage i velianstvenosti. Mati¢na mlije€ tradicionalo se dugo koristi i u
Aziji, posebice u Kini, gdje se povezuje s dugovjeCnoS¢u i seksualnom snagom drevnih
kineskih dinastija (2, 5). Izraz “kraljevski zele” (fran. gelee royale, engl. royal jelly) skovao je u
17. st. francuski znanstvenik René Antoine de Réaumur kako bi imenovao hranu za pc&elinje

matice te ju povezao s pretpostavkom o iznimnom utjecaju na njen rast (2).

MM danas je vrlo popularna, bilo kao funkcionalna namirnica (“superhrana”) ili kao sirovina
za komercijalne dodatake prehrani i kozmetiCke proizvode, stoga se proizvodi u velikim
kolicinama da bi se zadovoljile trziSne potrebe. Jacanje svijesti o vaznosti o€uvanja zdravlja i
potrebi prevencije kroni¢nih bolesti zajedno sa sve vecim interesom za prirodne produkte,
posebice one s dugom tradicijom KkoriStenja, istaknuli su njen potencijal u suvremenoj
farmaciji i medicini. U novije su doba kemijske sastavnice i brojni blagotvorni u€inci koji se
tradicionalno pripisuju MM takoder privukli veliku pozornost znanstvenika Sirom svijeta, emu
svjedoCi znacajan porast broja publikacija dostupnih u medunarodnim znanstvenim bazama

podataka.

1.2. Kemijski sastav mati€ne mlijeci

MM je jedinstvena, kompleksna smjesa nutritivnih i bioaktivnih sastavnica. SadrZi visoki udio

vode (50-70 %) te proteine (9-18 %), ugljikohidrate (7-18 %), lipide (3-8 %), mineralne tvari



(0,8-3 %), vitamine topive u vodi (B3, B5), fenolne spojeve, flavonoide, slobodne
aminokiseline i druge spojeve (adenozin monofosfat i njegov N1 oksid, acetilkolin,
testosteron, estradiol, progesterone i prolaktin) (1, 3, 4 6, 7). Primjenom suvremene

spektrometrijske analize u MM je otkriveno oko 185 organskih spojeva (5).

Ugljikohidratna frakcija MM najveéim je dijelom sastavljena od monosaharida, fruktoze i
glukoze, a sadrzi i saharozu te manje koli¢ine drugih oligosaharida (trehaloza, maltoza,

gentiobioza, izomaltoza, rafinoza, erloza i melezitoza) (1, 8, 9, 10, 11).

Proteinska frakcija, koja predstavlja najvazniji dio MM, sastoji se od albumina, a, B, vy
globulina, glikoproteina, lipoproteina i 23 aminokiseline (12). Medu njima vecina je
kategorizirana kao glavni proteini maticne mlijeci (engl. major royal jelly protein, MRJP) za
koje je dokazano da najviSe doprinose raznim fizioloSkim funkcijama MM (13, 14). MRJP
obitelj ima devet ¢lanova, MRJP 1-9, koji su imenovani prema njihovoj molekularnoj masi ili
redoslijedu otkrivanja (13, 15). Furusawa i sur. (16) istaknuli su kako veéinu MRJP ¢ine
MRJP1 s udjelom oko 46 %, te MRJP2 i MRJP3 kojih ima oko 11 % odnosnho 13 %, dok je
preostalih Sest MRJP-a (MRJP4 - MRJP9) zastuplieno u ukupnom udjelu od 30 %. MPJP su
glikoproteini koji su kovalentno vezani za oligosaharide na N-terminalnom ostatku (17).
Najzastupljeniji MRJP1 javlja se kao monomer nazvan rojalaktin (protein od 55 kDa) ili kao
oligomer poznat kao apisin (280-420 kDa) (18). Apisin bi mogao posluziti kao marker
kakvoce MM, iako je njegova fizioloSka funkcija jo$ uvijek nejasna (19, 20). Osim navedenih
MRJP-ova, MM sadrzi u manjoj mjeri i druge proteine/peptide poput Zeleina I-1V, rojalizina i
apisimina koji se svi zajedno karakteriziraju kao antimikrobni peptidi (engl. antimicrobial
peptides, AMP) (2). Zeleini su &etiri peptida izvedena iz C-kraja MRJP1, od kojih
antimikrobno djelovanje pokazuju zeleini I-Ill. Zajedno s rojalizinom odgovorni su za Siroki

spektar antimikrobne aktivnosti MM (2,14, 21).

Drugi vazan dio mati¢ne mlijeCi Cini lipidna frakcija sastavljena od masnih kiselina (80—85 %),
voska (5-6 %), steroida (3-4 %) i fosfolipida (0,4-0,8 %) (12). Medu lipidima najzastupljenije
su kratkolan€ane slobodne masne kiseline s 8-12 atoma ugljika koji su obi¢no u hidroksilnom
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ili dikarboksilnom obliku (22). Najznacajnija je trans-10-hidroksi-2-decenska kiselina (10-
HDA, 10-H2DA) prisutna s udjelom od 32 %, zatim slijede glukonska kiselina zastupljena s
24 %, 10-hidroksidekanska kiselina (HDAA) s 22 % te 5 % dikarboksilnih kiselina poput
sebacinske kiseline i dr. (12). 10-HDA je jedinstvena bioaktivha sastavnica mati¢ne mlijeCi
Cija prisutnost nije zabiljeZena ni u jednoj drugoj prirodnoj sirovini, pa ¢ak ni u bilo kojem
drugom pcelinjem proizvodu, te je kao takva medunarodno prihvaéena kao marker njezine

kakvoce i autentiCnosti (3, 11,).

Obzirom na heterogenu prirodu, kemijski sastav MM je vrlo promjenjiv jer na njega utjecu
brojni &imbenici, poput vremena sakupljanja, geografskog i botani¢kog porijekla, vrste pcela i
dr. (3, 23), stoga je vrlo vazno provesti standardizaciju kako bi se mogla procijeniti kakvoca i

osigurati ucinkovitost.

OH OH

x o HO o

Slika 2. Kemijske strukture 10-hidroksi-2-decenske kiseline (10-HDA) i 10-hidroksidekanske

kiseline (10-HDAA), dviju glavnih masnih kiselina u mati¢noj mlijeci

Mati¢na mlije¢ sadrZi fenolne spojeve iz skupine flavonoida i fenolnih kiselina koji se smatraju
prirodnim antioksidansima. Medu flavonoidima razlikujemo flavanone (hesperetin,
izosakuranetin i naringenin), flavone (akacetin, apigenin i njegovi glukozidi, krizin i luteolin
glukozid), flavonole (glukozidi izoramnetina i kempferola) i izomelastinoflavonoide
(formononetin i genistein) (24). Od fenolnih kiselina sadrzi kavenu i ferulicnu kiselinu. U
novije vrijeme sve je popularniji koncept primjene prirodnih polifenolnih spojeva u svrhu
unaprijedenja ljudskog zdravlja, uzimajuci u obzir njihova antioksidativha svojstva zasluzna
za prevenciju Stetnih oksidacijskih procesa i stvaranje reaktivnih kisikovih spojeva, kao i

keliranje prooksidativnih metala.



Matiéna mlje€¢ sadrzi oko 1,5 % mineralnih soli (uglavhom bakra, cinka, zeljeza, kalcija,
mangana, kalija i natrija) te vitamine (biotin, folna kiselina, inositol, niacin, pantotenska

kiselina, riboflavin, tiamin i vitamin E) (1, 8, 25).

Od ostalih tvari u MM su prisutni i razli€iti enzimi (amilaza, invertaza, katalaza, kisela
fosfataza i dr.), neuroprijenosnici (acetilkolin i kolin) te spolni hormoni (estradiol, testosteron i
progesteron) (12).

Tablica 1 donosi usporedni prikaz razlika u kvalitativnom i kvantitativnom kemijskom sastavu

najcesc¢e koristenioh oblika maticne mlijeci, svjeze i liofilizirane.

Tablica 1. Usporedni prikaz kemijskog sastava svjeze i liofilizirane maticne mlijeci (3)

Mati¢na mlije¢, Mati¢na mlije¢,
svjeza liofilizirana

Voda % 60-70 <5
Lipidi % 3-8 8-19
10-hidroksi-2-decenska kiselina % >1,4 > 3,5
Proteini % 9-18 27-41
Fruktoza+glukoza+sukroza % 7-18 -
Fruktoza % 3-13 -
Glukoza % 4-8 -
Sukroza % 0,5-2,0 -
Pepeo % 0,8-3,0 2-5
pH % 3,4-4,5 3,4-4,5
Kiselost (ml 0,1N NaOH/qg) 3,0-6,0 -
Furozin (mg/100g proteina) <50 -

1.3. Bioloski i farmakoloski u€inci matiéne mlijeci

Uzevsi u obzir dugu tradiciju primjene maticne mlijeCi u prevenciji i lijeCenju razliitih
zdravstvenih tegoba Cesto joj se pripisuju mocna terapijska svojstva. Medu brojnim izoliranim

sastavnicama, za ljekovito djelovanje smatraju se najzasluznije trans-10-hidroksi-2-decenska
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kiselina (10-HDA), 10-dekanoi¢na kiselina, rojalizin, apisin i pojedini antimikrobni proteini (21,
26). Bioloska i farmakolo$ka aktivnost MM i njenih sastavnica bila je predmetom velikog broja
in vitro i in vivo istrazivanja provedenim na razli¢itim eksperimentalnim modelima, od
mikroorganizama poput bakterija, gljivica i virusa, preko razli¢itih stani¢nih linija do
laboratorijskih Zivotinja (zeCevi, miSevi, Stakori i hréci). Brojna nekliniCka znanstvena
istrazivanja pokazuju da MM i njene sastavnice djeluju antimikrobno (27), antioksidativho (11,
29, 30), imunomodulacijski (31), protuupalno (32), protutumorski (33, 34), hipolipemijski,
antihipertenzivno (35), neuroprotektivno (36) i estrogeno te da posjeduju sposobnost
usporavanja starenja, zacijeljivanja rana (37, 38) i dr., upu¢ujuci tako na njen Siroki terapijski

potencijal.
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Slika 3. Bioaktivne sastavnice mati¢ne mlijeCi i njihovi bioloski i farmakoloski ucinci (28)



Antimikrobno djelovanje

Najranija znanstvena istraZivanja ukazala su na snaZna antimikrobna svojstva MM protiv
razliCitih vrsta patogenih bakterija, gljivica i virusa, a za u€inak se smatraju odgovornima
MRJP proteini, rojalizin, zeleini te 10-HAD (2). Utvrdeno je bolje djelovanje na Gram
pozitivhe bakterije u odnosu na Gram negativne, a dokazana je i u€inkovitost na meticilin-
rezistentne sojeve Staphylococcus aureus (MRSA) koji predstavljaju veliki javnozdravstveni

problem (2).

Antioksidacijsko djelovanje

MM pokazuje i antioksidacijsko djelovanje koje bi moglo posluZiti kao osnova potencijalne
primjene u prevenciji i lije€enju razli¢itih kroni€nih i degenerativnih bolesti. Vise animalnih
studija potvrduje njena neuroprotektivna, hepatoprotektivna i nefroprotektivha svojstva
sugerirajuéi da se zastitho djelovanje zasniva na smanjenju oksidativnhog stresa kroz
uklanjanje reaktivnih kisikovih spojeva, smanjenje lipidne peroksidacije te povecanja
stani¢nih obrambenih antioksidativnin enzima (superoksid dismutaze (SOD), katalaze (CAT) i

glutation peroksidaze (GPx)) (4, 39).

Protuupalno/imunomodulatorno djelovanje

Imunomodulatorno djelovanje MM, a posebno njenih proteinskih sastavnica, potvrduje veci
broj neklinickih studija koje izvjeS€uju o sposobnosti poticanja proizvodnje antitijela i
proliferacije stanica u imunokompetentnih miSeva (3). Upala je jedan od prvih odgovora tijela
na infekciju ili ozljedu i pokrece imunoloski proces koji moze uzrokovati tkivha oStecenja i
razvoj bolesti. In vitro studije upucuju na protektivno djelovanje MM na staniCnoj razini,
temeljeno na sposobnosti ko€enja transkripcije proupalnih citokina TNF-a, IL-1B i IL-6, kao i
ekspresije proupalnog proteina COX-2, odnosno na inhibiciji stvaranja upalnih medijatora
putem JNK, p38 i NF-kB signalizacije (3, 40). Imunomodulatorna aktivnost izrazena je i
smanjenjem alogene proliferacije T-stanica i stvaranjem IL-2 povezanih s dendritiCkim
stanicama in vitro, kao i inhibicijom antigen - specificnog imunoloskog odgovora in vivo (41).

10-HDA ima razliCite imunomodulatorne ucinke ovisno o primijenjenim koncentracijama.
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Visoka koncentracija 10-HDA mogla bi zaustaviti funkciju i sazrijevanje ljudskih dendriti¢nih
stanica nastalih iz monocita, a niZze doze podrzavaju imunoloski odgovor Th1 (42). 10-HDA
znacajno inhibira aktivnost matriks metaloproteinaza (MMP-1, MMP-3), p38, i proteina-1 koji
aktivira signalni put c-Jun N-terminalne kinaze (JNK-AP-1), te bi mogao unaprijediti terapiju
reumatoidnog artritisa (43). StoviSe, 10-HDA inhibira inhibitor kapa-B-zete (IkB-z) i IL-6
induciran lipopolisaharidom (LPS), $to moze povoljno utjecati na autoimune i upalne bolesti
(44). Tri glavne masne kiseline MM, 10-H2DA, 10-HDAA i sebacinska kiselina, pokazuju

protuupalni odgovor in vitro inhibicijom upalnih medijatora IL-10, NO i TNF-a (45).

Protutumorsko djelovanje

Protutumorsko djelovanje MM in vitro je dokazano na stanicama Lewisovog karcinoma pluca,
kolorektalnog adenokarcinoma, neuroblastoma SH-SY5Y, MCF-7 stanicama raka dojke i
PC3 stanicama raka prostate (tablica 2) (3, 7). ProfilaktiCko-terapijska primjena MM na
eksperimentalnom modelu tumora dojke rezultirala je smanjenjem mase tumora, povecanjem
SOD aktivnosti i ukupnog antioksidativhog kapaciteta te poboljSanjem antioksidativhog
statusa jetre, bubrega i seruma Zivotinja (46).

10-HDA i humani interferon-alfa (HulFN-aN3) proteini pokazuju sli€¢no djelovanje, a njihova
kombinacija smanjuje razinu glutationa i pojaCava razinu peroksidacije lipida putem MDA na
CaCo-2 stanicama ljudskog kolorektalnog karcinoma (47). 10-HDA inhibira WiDr stanice raka
debelog crijeva potiskujuci stvaranje TNF-a (34). Sve lipofilne frakcije iz MM pokazale su
sposobnost usporavanja poCetka i daljnjeg rasta humanog neuroblastoma (48).

Sirova MM zaustavlja oStecenja potaknuta bisfenolom A, ksenobiotikom iz okolisSa koji
aktivira estrogenske receptore i poti¢e proliferaciju MCF-7 stanica humanog karcinoma dojke
(33). MM ima potencijal smanjenja citotoksi¢nog ucinka doksorubicina na stani¢noj liniju raka
prostate (PC3) (49). N-acetilacija glavni je metaboli¢ki put koji aktivira kancerogene arilamine
koji su katalizirani N-acetiltransferazom (NAT) i zahtijevaju acetil-koenzim A. MM utjeCe na
N-acetilaciju i inhibira metabolizam 2-aminofluorenskih (2-AF) metabolita na stani¢noj liniji

humanog tumora jetre te smanjuje razinu 2-AF u J5 stanicama na nacin koji ovisi o dozi (50).



U novije se vrieme pokazalo da prociséeni proteini iz MM popravljaju Stetu nanesenu
nekroticnim hepatocitima smanjenjem razine TNF-a te se ovo djelovanje povezuje s

protutumorskim ucinkom dokazanim u HepG2 hepatocelularnim stanicama raka (51).

Tablica 2. Pregled protutumorskog i protektivnog djelovanja maticne mlijeci na rak utvrden na

razli€itim ekperimentalnim modelima (28)

Smanjenje tumorskog rasta misevi dojka
Protektivno Stakori vrat i glava
Protektivno Stakori prostata

Antioksidativno Stakori dojka
Protektivno Stakori viSe tipova
Citotoksi¢éno PC3 staniéna linija prostata
Antiproliferacijsko SMMC-7721 stani¢na linija jetra
Antiproliferacijsko MCF-7 staniéna linija dojka
Protektivho Stakori viSe tipova
Citotoksi¢no HCT-116 i SW-480 stanice debelo crijevo

Djelovanje na kozu i rane

Zacjeljivanje rana vazan je zdravstveni problem, a znanstvena istraZivanja potvrduju da MM
moZze pospjesiti taj proces. Dokazano je da frakcija proteina mati¢ne mlijeci, koja uglavnom
sadrzi MRJP-2,3 i 7, pozitivno utjeCe na zacjeljivanje rana jer je na modelu ogrebotine
inducirala proliferaciju i migraciju humanih epidermalnih keratinocita (38, 52). Regeneraciji
koZe i zacjeljivanju rana doprinosi peptid defenzin-1 prisutan u MM na nacin da povecava
lu€enje matriks metaloproteinaze-9 i migraciju keratinocita (52). Istrazivanja su pokazala da
MM poti¢e migraciju ljudskih fibroblasta, mijenjajuci razinu razli€itih lipida i povecavajuci
razinu sfingolipida koji poti€u cijelienje rana. Topikalno primjenjena je o dozi-ovisno
poboljSala lijeCenje tedkog oralnog mukozitisa izazvanog kemoterapijskim lijekom 5-
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fluorouracilom u hréka (4). In vitro je na normalnim fibroblastima koze utvrdeno da MM

sprjeCava UV B-zrakama potaknuto fotostarenje koze poticuci proizvodnju kolagena (53).

Estrogeno/antiandrogeno djelovanje

Studije povezane s ekspresijom gena pokazale su da 0,1-1 mg/ml MM aktivira estrogenske
receptore (54). 10-HDA, 10-HDAA i SEA pokazuju snazan estrogeni ucinak posredujuci u
signaliziranju estrogena tako da modulira regrutaciju receptora ERa, ERB i koaktivatora na
ciline gene. Selektivnije se vezu za ERB nego za ERa (55).

Pretklinicka studija takoder otkriva antiandrogeni uc¢inak MM u S$takorica sa sindromom
policisti¢nih jajnika, $to ukazuje na njen potencijal u lije¢enju tog sindroma u zZena (56).
Nakaya i sur. utvrdili su da MM mozZe smanijiti utjecaj okolidnih estrogenskih disruptora.
Bisfenol A je ksenobiotik, agonist estrogenskih receptora, koji povecéava proliferaciju MCF-7
stanica humanog raka dojke, dok MM posjeduje spodobnost da inhibira njegov stimulativni

ucinak na MCF-7 stanice (33, 57).

Sposobnost produljenja zivotnog vijeka

MM se povezujes produljenim zivotnim vijekom pc&elinje matice, ali i drugih Zivotinjskih vrsta,
poput vinskih musica, zrikavaca, dudovog svilca, nematoda i miSeva, a ucinak dugovjecnosti
pripisuje se razli¢itim mehanizmima - smanjenju inzulin-sliénih faktora rasta, ciljanju
rapamicin (MTOR) signalnog puta, aktivacijom signalizacije receptora epidermalnog faktora

rasta (EGFR), ograni¢enjem u prehrani i povecanjem antioksidativhog kapaciteta (6).

Utjecaj na mentalno zdravlje

NekliniCke studije ukazuju da blagotvorni u€inci MM na ljudsko zdravlje nisu ograniceni samo
na poboljSanje fizickog zdravlja, ve¢ takoder uklju€uju i smanjenje simptoma anksioznosti te
poboljSanje opteg mentalnog zdravlja, raspolozenja i blazih starackih kognitivnih oStecenja

(6).
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1.4. Proizvodnja i komercijalna upotreba
MM je danas komercijalno dostupna diljem svijeta kao funkcionalna namirnica i kao
sastavnica brojnih dodataka prehrani i kozmetickih proizvoda. Posebno je popularna njezina

primjena u Aziji u okviru tradicionalne apiterapije (58).

Za komercijalnu upotrebu MM se sakuplja iz mati¢nih stanica koje su najbogatiji izvor i
osiguravaju proizvodnju u puno vecéoj koli¢ini nego sto ga licéinke matice mogu konzumirati
(59). Tradicionalna proizvodnja mati¢ne mlije€i zahtijeva pet kljunih koraka: (1) postavljanje
mati¢nog okvira (2) ru¢no cijepljenje jednodnevne li¢inke radilica u umjetne mati¢njake (3)
uvodenjem okvira u zajednicu i hranjenje zajednice (4) uklanjanje okvira s maticom iz
zajednice te (5) berba i skladiStenje. Nova tehnologija prototipa razvijenog u Kini omogucuje
usStedu radne snage za dva najintenzivnija koraka — ruéno cijepljenje jednodnevnih li€inki
radilica (2. korak) i i sakupljanje mati¢ne mlijeci (korak 5) (59). Usporedno s op¢im rastom
trziSta funkcionalne hrane, svake godine raste i potraznja za MM. Prema nekim izvorima,
godisnja proizvodnja MM iznosi nekoliko tisuéa tona, od ¢ega se oko 2000 tona proizvede u

Kini (8).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

Matiéna mlije€ je visokovrijedni pcelinji proizvod koji je danas vrlo cijenjen i popularan
sastojak farmaceutskih, prehrambenih i kozmeti¢kih proizvoda Siroko dostupnih na trZistu.
Zbog duge tradicije primjene u prevenciji i lije€enju razli€itih bolesti kao i brojnih bioloskih i
farmakolo8kih ucinaka dokazanih nekliniCkim znanstvenim istraZivanjima, Cesto joj se
pripisuju mocna terapijska svojstva. Cilj specijalistiCkog rada je dati sveobuhvatan pregled
dosadasnjih znanstvenih spoznaja o klinickoj ucinkovitosti maticéne mlije€i i procijeniti
mogucnosti njene racionalne i na dokazima utemeljene primjene u suvremenoj farmaciji i

medicini.
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3. MATERIJAL | METODE - SUSTAVNI PREGLED SAZNANJA O

TEMI

IstraZivanja u okviru ovoga specijalistickog rada su teorijskog karaktera i obuhvacaju pregled
znanstvene literature o provedenim klinickim studijama koje su ukljucivale primjenu mati¢ne
mlijeci. U pretrazivanju su koriStene dostupne elektronic¢ke bibliografske baze podataka kao
Sto su PubMed (Medline), Embase, Current Contents Connect, Cochrane Library i Google
Scholar te baze registriranih klini¢kih studija, koristenjem klju¢nih rijec¢i vezanih za temu rada.
Prikupljeni relevantni znanstveni radovi detaljno su prouceni s obzirom na definirani
znanstveni problem, protokol istraZivanja, analizu rezultata i izvedene zaklju¢ke te su u radu

sistemati¢no prikazani i kritiCki procijenjeni.
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4. RASPRAVA

Potencijalni blagotvorni ucinci mati¢ne mlije¢i na ljudsko zdravlje te moguéa primjena u
prevenciji i lije¢enju razli¢itih zdravstvena stanja u ljudi u proteklih su nekoliko desetaka
godina zaintrigirali brojne znanstvenike, $to je rezultiralo velikim brojem neklini¢kih podataka
0 povoljnom djelovanju matiéne mlijeci ili njenih pojedinih bioaktivnih sastavnica, te znatno
manjem broju klini€ki provedenih istrazivanja. U nastavku su prikazani i procijenjeni klinicki

dokazi djelotvornosti matiéne mlijeci (Tablica 3).

4.1. Primjena matiéne mlije€i kod onkoloskih bolesnika
Protutumorsko djelovanje

Primjena mati¢ne mlije¢i popularna je i esta u onkolo$kih pacijenata, medutim dosad je
objavljena samo nekolicina klinickih studija koje su znanstveno vrednovale korist kod

oboljelih od pojedine vrste raka.

Ohba i suradnici (60) klini¢ki su procijenili utjecaj suplementacije MM na protutumorski ucinak
i nuspojave sunitiniba, lijeka iz skupine inhibitora tirozin kinaza, u pacijanata s rakom
bubreznih stanica. Randomizirana, kontrolirana, dvostruko slijepa klincka studija obuhvacala
je ukupno 23 bolesnika na terapiji sunitinibom, od kojih je 12 njih jo$ primalo MM, a 11
placebo. Pacijenti su tretirani 3 mjeseca te im je svaka 2 tjedna vadena krv i analizirana
serumska razina citokina (IL-6) i ¢imbenika rasta (transformirajuci ¢imbenik rasta 8, TGF-B i
¢imbenik stimulacije kolonija makrofaga, MCSF). Ustanovljeno je da MM znac¢ajno smanjuje
gubitak apetita, kao i da uzrokuje povecanje serumske razine MCSF te smanjenje TGF-3.
Nije uoCena znacajna razlika u drugim praéenim stanjima kao $to su hipertenzija, sindrom
Saka-stopalo i op¢i umor. lako mali broj ispitanika predstavlja znacajno ogranicenje studije,
dobiveni rezultati mogu biti korisni u razmatranju strategija lijeCenja bolesnika s rakom

bubrega na terapiji sunitinibom.
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Rezultati studije provedene na osobama oboljelim od uznapredovalog karcinoma bubreznih
stanica (RCC) ukazali su da oralno primjenjena MM poboljSava ucinkovitost i sigurnost
molekularno ciljane terapije. Utvrdeno je smanjenje serumskih razina tumorskog faktora
nekroze (TNF-a) i TGF-B, za koje se smatra da imaju vaznu ulogu u djelovanju MM te se
nagada da su takve promjene u korelaciji s pojaéanim tumorskim odgovorom i suzbijanjem
nuspojava lije¢enja. Mati¢nu mlije¢ uzimalo je 16 pacijenata, dok je njih 17 primalo placebo i
predstavljalo kontrolnu skupinu. Osim povoljnog djelovanja na biokemijske markere, utvrdeno
je i smanjenje veli¢ine tumora kao i u€estalosti anoreksije i umora u bolesnika koji su uzimali
MM u odnosu na placebo skupinu. Zakljuéno, rezultati ove studije pokazuju da oralni unos
MM poboljSava ucinkovitost i sigurnost molekularno ciljane terapije u bolesnika s RCC te
pozitivno utje€e na oboljele smanjujuéi razine proupalnih citokina i faktora rasta te samu

tumorsku masu, a ujedno i njihovo psihi¢ko stanje (61).

Takoder, rezultati sli¢ne studije provedene na 33 bolesnika s karcinomom bubreznih stanica
lije€enih inhibitorima tirozin kinaze (ITK), od kojih je njih 16 dodatno primalo jo$ i MM, dok je
17 dobivalo placebo, ukazuju da je suplementacija MM smanjuje pojavu anoreksije i umora
putem slozenih mehanizama povezanih s ¢imbenicima upale, poput ¢imbenika stimuliranja
kolonije makrofaga (engl. macrophage colony stimulating factor, M-CSF) i TGF-f.
Priviemene promjene u razinama M-CSF, TNF-a, TGF-B i IL-6 nakon unosa MM ovise o
trajanju lijeCenja. Oralni unos MM poboljSao je protutumorsko djelovanje nakon tromjesecne
terapije ITK. Ovo je prva studija koja pokazuje odnos izmedu MM i M-CSF u fizioloSkim i
patoloskim uvjetima. Autori su takoder otkrili da oralno primjenjena MM znacajno povecava
serumsku razinu M-CSF nakon kratkotrajnog lijecenja (2 i 4 tjedna). Njihovi su rezultati
pokazali da MM utjeCe na razinu TNF-a u serumu, koja je bila niza od one u placebo skupini
izmedu 6. i 12. tjedna, dok je razina TGF-B u MM skupini bila visa od one u placebo skupini;
medutim nakon 12 tjedana utvrdeno je suprotno. lako su promjene u razinama M-CSF u

serumu uzrokovane MM pozitivno povezane s onima IL-6, kliniCki znaCaj ove korelacije nije
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jasan. Daljnja dugoroCna ispitivanja na ve¢em broju ispitanika potrebna su kako bi se

razjasnio odnos izmedu MM i simptoma kroni€ne upale u bolesnika oboljelih od RCC (62).

Utjecaj na nezeljene ucinke protutumorske terapije

Primjena MM moze povoljno utjecati na oCuvanje kvalitete zivota i umanijiti nezeljene ucinke
(nuspojave) protutumorskih lijekova kod onkoloskih bolesnika (63). Oralni mukozitis vrlo je
Cesta nuspojava kemoterapije i/ili radioterapije koja moze smanijiti kvalitetu zivota ili stopu
zavrSetka terapije (64). U cilju procjene ucinkovitosti MM u lije€enju oralnog mukozitisa
provedeno je klini¢ko ispitivanje u kojem su sudjelovala 103 onkolo$ka bolesnika s razli€itim
sijelima maligne bolesti koji su bili podvrgnuti kemo- i radioterapiji te imali 1., 2. ili 3. stupan;j
mukozitisa. Bolesnici su podijeljeni u 2 skupine i svi su tijekom ispitivanja primjenjivali terapiju
za ispiranje usne Supljine koja se sastojala od benzidamin hidroklorida i nistatina. Ispitivana
skupina dodatno je jo$ primjenjivala MM dva puta dnevno u ukupnoj koli€ini od 1 g, i to tako
da su je ispitanici 30 sekundi muckali u ustima i zatim progutali te 30 minuta nakon toga nisu
niti jeli niti pili te nisu koristili nikakva druga sredstva za ublazavanje mukozitisa. U usporedbi
s kontrolnom skupinom i ovisno o teZine upale sluznice, cijeljenje je bilo zna¢ajno brze u
ispitanika koji su tretirali usnu Supljinu MM (do 6,5 dana). U eksperimentalnoj je skupini kod
ispitanika sa svim stupnjevima mukozitisa doSlo do brZzeg oporavka u odnosu na kontrolnu
skupinu, $to dokazuje da MM, u kombinaciji s protuupalnom i antifungalnom terapijom
oralnog mukozitisa, poboljSava simptome mukozitisa i znatno skracuje vrijeme zacjeljivanja
te upucuje na zaklju¢ak da ovaj protokol njege i tretmana moze biti koristan u lije€enju ili

prevenciji oralnog mukozitisa (65).

Yamaguchi i suradnici (66) takoder su proveli klinicko vrednovanje ucinkovitosti MM u
profilaksi oralnog i faringealnog mukozitisa izazvanog kemo- i radioterapijom. U ovom
randomiziranom, jednostruko-slijepom, klinickom ispitivanju, 13 pacijenata s rakom glave i
vrata koji su zahtijevali kemoterapiju i zracenje nasumi¢no je rasporedeno u dvije skupine.
Sedam bolesnika rasporedenih u ispitivanu skupinu tijekom lijeenja je lokalno 3 puta dnevno

nanosilo koli¢inu masti koja je odgovarala 3 g mati¢ne mlijeci, dok je preostalih 6 bolesnika
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Cinilo kontrolnu skupinu. Razvoj mukozitisa u obje skupine bolesnika procjenjivan je dva puta
tiedno koriStenjem sveobuhvatnog sustava ocjenjivanja za prijavu akutnih i kasnih ucinaka
onkoloske terapije (engl. common terminology criteria for adverse events). Studija je
pokazala da MM sprijeCava napredovanje mukozitisa od rane faze, a prosje¢no vrijeme
napredovanja do mukozitisa 2. stupnja bilo je 25,9 + 9,6 dana u tretiranoj skupini u odnosu
na 19,0 £ 4,1 dana u kontrolnoj skupini. Prosje¢no vrijeme potrebno za napredak mukozitisa
do stupnja 3 bilo je 37,4 + 11,8 dana u tretiranoj skupini u odnosu na 31,0 + 5,8 dana u
kontrolnoj. Znac€ajno smanjenje mukozitisa uoCeno je medu pacijentima lijeCenim MM u
usporedbi s kontrolnom skupinom (P < 0,001). Po zavrSetku zragenja, mukozitis stupnja 3
primije¢en je u 71,4 % (5/7) pacijenata tretiranih MM i 100 % (6/6) onih u kontrolnoj skupini.
Rezultati dokazuju da je profilakticka primjena MM ucinkovita u smanjenju ubrzanog
mukozitisa izazvanog kombinacijom kemoterapije i radioterapije u pacijenata s karcinomom
glave i vrata. Medutim, potrebna su daljnja istraZivanja zbog malog broja ispitanika i

izostanka dvostrukog zasljepljivanja.

Prethodno je izvijeSteno da MM suzbija i nuspojave uzrokovane inhibitorom tirozin kinaze
(ITK) u bolesnika s karcinomom bubreznih stanica. Araki i suradnici (67) istrazivali su
preventivne ucinke profilaktiCke primjene MM na nuspojave lijeka sunitiniba, s obzirom da je
odgovarajuée zbrinjavanje tih nuspojava presudno za odrzavanje kvalitete Zivota oboljelih.
Istrazivanje je trajalo 3 mjeseca i provedeno je na 33 bolesnika s uznapredovalim RCC
liie€enih sunitinibom, koji su 3 puta dnevno oralno uzimali kapsule s 800 mg MM, dok je
kontrolna skupina primala placebo (800 mg Skroba). Ova klinicka studija je pokazala da je
MM $titi od umora izazvanog ITK i anoreksije te je skratila vrijeme smanjenja ili prekida doze
lijeka. Stoga autori zaklju€uju da je MM korisna za odrzavanje kvalitete zivota i primjene
ljekova u bolesnika s karcinomom bubreznih stanica lijeCenih inhibitorom tirozin kinaze (67).
Ranije studije pokazale su da MM povecava zastitu od hipertenzije, sindroma Sake-stopala i
supresije kostane srzi, Sto su glavne nuspojave povezane s ITK (68, 69). Medutim, u ve¢

spomenutoj studiji Arakija i suradnika iz 2018. godine, primjena MM nije bila znacajno
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povezana s ucestaloS¢u i tezinom hipertenzije, sindroma Sake-stopala, oralnog mukozitisa,
disgeuzije i o8tecenja bubrega ili jetre (67). Rezultati nisu u suglasju s zaklju¢cima Yamauchi

i Erdem koiji su zakljucili da MM poboljSava oralni mukozitis u tretiranoj skupini (65, 66).

Klini¢ki je ispitivana ucinkovitost kombinirane primjene pcelinjeg meda i MM kao prirodnih
produkata koriStenih u cilju smanjenja nefrotoksic¢nosti cisplatina. Utvrdeno je da su se razine
kreatinina i uree u serumu znacajno povecale tijgkom 1. i 2. ciklusa kemoterapije na bazi
cisplatina u 32 pacijenta s rakom, ali i da je povecanje tih parametara povezanih s funkcijom
bubrega smanjeno primjenom MM, iako nefroprotektivha aktivnost nije bila statisticki
znacajna (70). Studija ima potencijalno vazne implikacije na nuspojave cisplatina povezane s
bubrezima i smatra se prvom koja je istraZila ovaj u¢inak meda i MM u ljudi. Medutim, zbog

male veli¢ine uzorka, autori predlazu daljnje, opseznije istrazivanje.

Mofid i suradnici su dvostruko slijepim, randomiziranim klini€kim istrazivanjem ustvrdili da
preradeni med i MM snazno utjeCu na poboljSanje simptoma umora koji je posljedica
Zlocudne bolesti te da se MM moZze smatrati u€inkovitim modalitetom lije¢enja (71). Studija je
provedena na 52 onkoloska pacijenta prosje¢ne starosti 55 godina. Ispitanici su podijeljeni u
2 skupine, od kojih je 26 ispitanika primalo obradeni med s MM, dok je kontrolna skupina
dobivala ¢isti med. Obje skupine su tijekom 4 tjedana svakodnevno uzimale po 5 mL
pripravka, a umor u pacijenata procjenjen je nakon 2. i 4. tjedna pomocu dviju ocjenskih
liestvica (eng. visual analogue fatigue scale, VAFS, i fatigue severity scale, FSS). Utvrdeno
je statistiCki znacajno (p<0,001) poboljSanje simptoma u tretiranoj skupini u odnosu ha
placebo Sto upucuje na zakljuCak da koriStenje preradenog meda i MM smanjuje umor

uzrokovan karcinomom te opravdavaju daljnja istrazivanja u ovom podrudju.
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4.2. Primjena mati¢ne mlijeci kod dijabeti¢kih bolesnika

Dijabetes tipa 2 najCeS¢i je metabolicki poremecaj u svijetu. UzevSi u obzir rezultate
prethodnih istrazivanja koja su pokazala da MM smanjuje razinu serumske glukoze i lipida u
zivotinja i u zdravih ispitanika, znanstvenici su proveli dvostruko slijepo, placebom
kontrolirano klinicko ispitivanje na 50 pacijenata s dijabetesom tipa 2. Sudionici su bili
nasumicno podijeljeni u dvije skupine i dobivali po 1000 mg mati¢ne mlijeci ili placebo 3 puta
dnevno tijekom 8 tjedana. Tezina, visina, glukoza u krvi nataste, serumske razine
apolipoproteina ApoA-I i ApoB izmjerene su na pocetku i u krajnjoj tocki. Rezultati studije
sugeriraju da unos MM povoljno utje€e na serumsku razinu glukoze, koncentracije Apo-A-l i

omjere ApoB / ApoA-I u oboljelih od dijabetesa tipa 2 (72).

Iransko istraZivanje je pokazalo da MM moze povoljno djelovati na oksidativni stres (eng.
total antioxidant capacity, TAC) i inzulinsku rezistenciju (eng. homeostatic model assessment
of insulin resistance, HOMA-IR) u bolesnika s dijabetesom. Shidfar i suradnici proveli su
studiju na 46 ispitanika s dijabetesom tipa 2 starih 25-65 godina, s indeksom tjelesne mase
(BMI) 20-30 kg/m? te vrijednostima glikoziliranog hemoglobina HbAlc 6-8%. Osmotjedna
primjena MM u rezimu 3 puta dnevno po 1000 mg rezultirala je povecanjem serumske
vrijednosti TAC, u odnosu na plabebo skupinu, $to upucuje na korist primjene MM kod bolesti
povezanih s oksidativnim stresom. Nedostatak studije je mali broj ispitanika i kratko trajanje,

stoga su potrebna veca i duza istrazivanja prije donosenja konacnih zakljuCaka (73).

Suplementacija maticnom mlijeci utjeCe i na razinu glukoze u krvi mjerene nataste. U studiji
provedenoj na 50 Zena s dijabetesom tipa 2 ustanovljeno je da primjena MM rezultira
znacajnim smanjenjem srednje serumske razine glikoziliranog hemoglobina kao i poviSenjem
srednje koncentracije inzulina. Ispitanice se tijekom 8 tjedana svakodnevno uzimale 1000 mg
MM ili placebo. Primjena MM je znaCajno povecala aktivnost eritrocitne superoksidaze
dismutaze i glutation peroksidaze i smanjila razinu malondialdehida. Na kraju studije,
prosje€ni ukupni antioksidativni kapacitet neznatno je porastao u obje skupine. Ipak, autori

navode da su potrebne daljnje studije na ve¢em uzorku ispitanika (74).
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Mobasseri i sur. proveli su na 40 ispitanika istrazivanje s ciliem da utvrde ucinak
svakodnevne primjene 10 g svjeze MM na glikemijski odgovor u oboljelih od dijabetesa tipa
2. Kod ftretiranih pacijenata (n=20) i pacijenata u kontrolnoj skupini (n=20) utvrdeno je
smanjenje srednje razine glukoze u serumu, medutim vrijednosti se nisu statisticki znacajno
razlikovale. Jedan sat nakon uzimanja MM povecane su srednje koncentracije inzulina u
serumu, a nakon 2 sata neznatno su smanjene. Koncentracije C-peptida znacajno su
povecane 1 i 2 sata nakon primjene MM, medutim u kontrolnoj je skupini u istom periodu
utvrdeno blago, neznatno smanjenje. Stovie, nije bilo znadajne razlike ni u jednom od
parametara glikemijske kontrole izmedu obje pra¢ene skupine. Rezultati studije upucuju na
zaklju¢ak da MM nema znacajan neposredni u€inak na glikemijske ¢imbenike u bolesnika s
dijabetesom tipa 2. Medutim, potrebne su daljnje studije na ve¢em uzorku ispitanika i s

razli¢itim dozama MM kako bi se dobili potpuniji rezultati (75).

Rezultati klini¢kih istrazivanja vezanih za u€inak MM na kontrolu tjelesne mase (TM) su
kontradiktorni. Pourmoradian i sur. (76) proveli su randomiziranu kliniCku studiju s 50
ispitanica s dijabetesom tipa 2, rasporedenih u ispitivanu (n=25) i kontrolnu skupinu (n=25).
Eksperimentalna skupina dobivala je dnevnu dozu od 1000 mg mekog gela MM, a kontrolna
skupina placebo, tijekom 8 tjedana. Prije i nakon intervencije mjerena je tjelesna masa (TM) i
visina ispitanika te je izraCunat indeks tjelesne mase. Prehrambeni unos pacijenata
procijenjen je koriStenjem 24-satnog upitnika o unosu hrane tijekom tri neuzastopna dana i
analiziran softverom Nutritionist 1V. Rezultati studije pokazuju da je MM znacajno smanijila
srednju TM (72,4514,42 vs. 71,00+6,44 kg), dok se srednja TM neznatno povecala u placebo
skupini (73,02+6,44 vs 73,52+6,80 kg). Suplementacia MM rezultirala je znacajnim
smanjenjem prosjecnog dnevnog ukupnog unosa energije i ugljikohidrata, dok su u placebo
skupini prosje¢ni dnevni unos ukupne energije i masti znaCajno povecani. Autori su
smanjenje tjelesne mase u bolesnica s dijabetesom nakon primjene MM pripisali pove¢anom

metabolizmu kisika i oksidativnoj fosforilaciji.

20



Dijabeticki ulkus stopala glavni je ¢imbenik rizika za netraumatsku amputaciju donjih udova.
Kao uvod u KliniCka ispitivanja na pacijentima s dijabetiCkim ulkusima stopala, iranski
znastvenici Siavash i suradnici (77) proveli su pilot studiju na 25 pacijanta prosjecne dobi 62
godine koji su bolovali od dijabetesa tipa 2 i imali viSestruke ulkuse na stopalima (ukupno 64
ulkusa). Cilj studije bio je vrednovati u€inkovitost lokalne primjene sterilne 5 %-tne MM nakon
3 mijeseca odnosno nakon ozdravljenja. Medu praéenim parametrima zacjeljivanja,
ukljuCujuci razinu smanjenja dubine, duzine i Sirine ulkusa, trajanje potpunog zacjeljivanja i
uCestalost potpunog zacjeljivanja, nisu utvrdene znacajne razlike izmedu tretirane i kontrolne
skupine. U studiji nisu primije¢ene nikakve nuspojave topikalne primjene MM. Provedeno
istrazivanje nije potvrdilo znacajniju ucinkovitost 5 % lokalno primjenjene MM nad placebom

u lije€enje ulkusa na stopalima dijabetiCara.

Pretpostavljajuéi da se eliminacijom Stetnih lokalnih ¢imbenika koji proizlaze iz niske opskrbe
tkiva kisikom, neucinkovitog metabolizmom i acidoze moze umanijiti infekciju i pomoci u
izlijeCenju, Yakoot i suradnici (78) klini¢ki su vrednovali u€inkovitost inovativhog lokalnog
pripravka PEDYPHAR® (alkalna mast obogacena regeneriraju¢im faktorima rasta mati¢ne
mlije¢i) na rane u pacijenata s dijabetiCkim stopalom. Prospektivnha, randomizirana,
kontrolirana, otvorena studija provedena je na 119 pacijenata koji su se javili u 3 ambulantne
klinike u Egiptu. Pacijenti su podijeljeni u dvije skupine, one s blazim klini¢kim simptomima —
povrsinskim ulkusima (27/61 i 33/58) te s tezim, za ekstremitete opasnim oblikom (34/61 i
25/58), te su tijekom 12 tjedana tretirani s PEDYPHAR® masti ili Panthenol masti (5 %
dekspantenol). Na mjeru primarnog ishoda (stopu ozdravljenja) u obje skupine utjeCe prirodni
proces ozdravljenja tijekom vremena koji uvelike pridonosi zacjeljivanju povrSinskih ulkusa
(klinicka skupina tezine 1) Sto objasnjava 100 %-tni uspjeh lijeenja u obje tretirane skupine
pacijenata s blazim oblikom bolesti. Stoga se usporedba ucinkovitosti u potpunom izlje€enju
s viSim stupnjevima teZine (skupina kliniCke tezine 2) moze smatrati osjetljivijom mjerom
procjene ucinkovitosti terapije u odnosu na kontrolnu skupinu. Nakon 12 tjedana

ustanovljeno je da primjena PEDYPHAR® masti uzrokuje vecéu stopu potpunog zacjeljivanja
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rana u ispitanika (11/34, 32,4 %), u odnosu na kontrolnu skupinu koja je rane tretirala s
Panthenol masti (3/25, 12 %). Rezultati upucéuju na ucinkovitu i sigurnu primjenu ovog

inovativnog pripravka na bazi MM namijenjenog lokalnoj terapiji rana.

4.3. Primjena mati€ne mlije€i i metaboli¢ki sindrom

Metaboli¢ki sindrom je skupina metabolickih poremecaja koji se ocituju kao inzulinska
rezistencija, hiperinzulinemija, nakupljanje masnog tkiva u podrucju trbuha (abdominalna ili
centralna pretilost), hiperlipidemija i hipertenzija. Svaki od navedenih rizicnih Cimbenika
povecava opasnost pojave bolesti srca i krvnih Zila, mozdanog udara i dijabetesa tipa 2.
Proveden je manji broj istrazivanja s ciliem klinickog vrednovanja suplementacije MM na
lipidni status pacijenata. Za razliku od nekoliko prethodno spomenutih studija koje su
izvjestile o pozitivnom utjecaju suplementacije MM na povecanu tjelesnu masu, Guo i sur.
ustvrdili su da unos 6 g MM ne uzrokuje znaCajne promjene tjelesne mase, masnog tkiva i
opsega struka (79). Istrazivanje je provedeno na 15 zdravih dobrovoljavca, 7 u ispitivanoj i 8
u kontrolnoj skupini, tijekom 4 tjedna. Nisu zabiljezene znacajne razlike u razini serumskog
HDL-a niti triglicerida. Studija sugerira da primjena MM moze smanijiti ukupni kolesterol
smanjujuci razinu VLDL-a, koji je poznati promotor aterogeneze. Autori su zakljucili da MM
pozitivno utjeCe na metabolizam lipoproteina,stoga bi mogla biti korisna u prevenciji bolesti

povezanih s nezdravim nacinom zivota.

Chiu i suradnici (80) su u randomiziranoj, placebom kontroliranoj studiji istrazivali
hipolipemijski u€inak MM vrednujuci antropometricka mjerenja, lipidni profil i razine razli€itih
hormona u 40 zdravih ispitanika s blagom hiperkolesterolemijom. Ispitivana skupina uzimala
je dnevno po 9 kapsula MM (350 mg/kapsula), a kontrolna je dobivala placebo (kukuruzni
8krob). Intervencija s MM tijekom 3 mjeseca znatno je snizila razine ukupnog kolesterola i
LDL-c te poboljSala razinu spolnog hormona dehidroepiandrosteron sulfata (DHEA-S) i tako
ublazila rizik od kardiovaskularnih bolesti. Rezultati studije upu¢uju na hipokolesterolemijsko
djelovanje MM te njenu korist u smanjenju kardiovaskularnog rizika. Potrebna su daljnja
istraZivanja mehanizma djelovanja MM u odnosu na sadrzaj MRJP1 proteina.
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U skladu s rezultatima prijasnjih studija (79, 80), istrazivanje na odraslim asimptomatskim
osobama s prekomjernom tjelesnom masom pokazalo je da je primjena MM istodobno
znacajno smanjuje razinu ukupnog i LDL kolesterola. Randomizirano, dvostruko slijepo,
placebom kontrolirano istrazivanje provedeno je na 60 ispitanika kako bi se procijenili ucinci
suplementaciie MM na metabolicki profil te oksidativne i upalne parametre kod
asimptomatskih odraslih osoba s prekomjernom tjelesnom masom, pracenih u ranoj fazi
razvoja metabolickog sindroma. Dnevni unos 666 mg liofilizirane MM blagotvorno je utjecao
na lipidni profil, upalu, oksidativni stres, negativno raspolozenje i sitost kod ispitanika.
Medutim, autori su zaklju€ili da su potrebna daljnja ispitivanja kako bi se utvrdilo potrebno

trajanje i optimalne doze suplementacije MM (81).

Aterogeneza je proces stvaranja masnih naslaga (plaka) u stijenci arterija, Sto uzrokuje
aterosklerozu koja vodi ka stanjenju i slabljenju elasti¢nosti arterijske stijenke, i posljedi¢no
do razvoja kardiovaskularnih oboljenja. MM bi mogla imati pozitivan ucinak na smanjenje
rizika od pojave aterogeneze, poboljSavajuéi funkciju vaskularnog endotela. Dvostruko
slijepa, randomizirana klinicka studija provedena je na 100 zdravih dobrovoljaca koji su
svakodnevno uzimali po 690 mg MM (ekvivalentno 2040 mg svjeze MM) ili placeba tijekom 4
tiedna. Procijenjeno je povecanje funkcije vaskularnog endotela na temelju promjene indeksa
reaktivne hiperemije mjerene perifernom arterijskom tonometrijom (RH-PAT), a mjerene su i
promjene u funkciji jetre i lipidnim profilima na poCetku i nakon 4-tjedne suplementacije MM
odnosno placebom. Postotak relativne promjene RH-PAT indeksa bio je znacajno veéi u
ispitivanoj skupini koja je primala MM u odnosu na kontrolnu skupinu. Postotak relativnih
promjena alanin aminotransferaze i y-glutamil transpeptidaze bio je zna€ajno nizi u MM-
tretiranoj skupini u odnosu na kontrolnu. Medutim, lipidni profili nisu se znacajno razlikovali
izmedu dvije skupine. Autori su zakljucili da bi MM mogla imati antiaterogena svojstva
poboljSavajuci funkciju vaskularnog endotela te da njena primjena poboljSava funkcije jetre u

zdravih osoba (82).
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4.4. Matiéna mlije€ i zensko zdravlje

Zensko zdravlje je irok pojam koji obuhvaéa fizicke i mentalne tegobe koje pogadaju
iskljuCivo Zzene, a velikim se dijelom odnosi na reproduktivno zdravlje. S obzirom da
predmenstrualni sindrom negativno utjeCe na Zensko zdravlje i ponekad zahtijeva terapiju,
provedena je randomizirana, trostruko-slijepa, placebom Kkontrolirana studija na 110
studentica medicine u Iranu, s ciliem istrazivanja ucinkovitosti primjene MM. Dobiveni
rezultati studije pokazali su da svakodnevna primjena 1000 mg mati¢ne milijeci tijekom 2

uzastopna menstruacijska ciklusa ucinkovito smanjuje predmenstrualni sindrom (83).

MM se tradicionalno koristi za ublazavanje menopauzalnih tegoba. Potencijalna estrogena
svojstva MM ispitivana su razli€itim pristupima te je ustanovljeno da se natjeCe s 17-f3
estradiolom za vezanje za humane estrogene receptore alfa i beta, ali da djeluje slabije od
fitoestrogena i dietilstilbestrola. Klinicka studija provedena na 200 postmenopauzalnih zena u
dobi od 45 do 65 godina pokazala je da je svakodnevna oralna primjena po 1000 mg MM
tijekom 8 tjedana ucinkovito ublazava simptome menopauze. Utvrdena je znacajno niza
ozbilijnost simptoma menopauze u tretiranoj skupini u odnosu na kontrolnu. Srednja
vrijednost ocjene simptoma menopauze prije i nakon intervencije znacajno se razlikovala.
Medutim, prosjecni rezultat menopauze nije se razlikovao medu skupinama, stoga su

potrebna daljnja istraZivanja kako bi se potvrdili takvi u€inci MM (84).

Studija koju su proveli Seyedi i sur. imala je za cilj vrednovati utjecaj vaginalno primijenjene
MM i estrogena na kvalitetu Zivota i problem vaginalne atrofije u Zena u postmenopauzi (85).
Dvostruko slijepo, randomizirano, kontrolirano klini¢ko ispitivanje ukljucivalo je 90 ispitanica u
dobi 50-65 godina koje su tijekom 3 mjeseca koristile kremu s 15 % mati€ne mlijedi ili
estrogenom (0,625 mg) ili placebo. Ustanovljeno je da MM poboljSava kvalitetu Zivota Zena,
znacajno bolje nego druga dva tretmana, no za razliku od estrogene kreme koja je najviSe
ublazila vaginalnu atrofiju, u€inci MM i lubrikanta koji su koristile Zzene u kontrolnoj skupini
nisu se znacajno razlikovali. S obzirom na razli¢ita svojstva MM i njezin utjecaj na kvalitetu
zivota i atrofiju rodnice u Zena u postmenopauzi, potrebna su daljnja ispitivanja u svrhu
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postizanja jednoznacnih zaklju¢aka. Rezultati su u skladu s rezultatima druge studije iste
skupine autora koja je pokazala da je vaginalno primijenjena mati¢na mlijeC ublazava

urinarne i seksualne tegobe te poboljSava kvalitetu zivota zena u postmenopauzi (86).

Randomizirano, dvostruko slijepo klini¢ko istrazivanje provedeno na 72 zdrave zene u
postmenopauzi pokazalo je da primjena MM moZe ublaZiti smanjenje mineralne gustoce
bedrene kosti i poboljSati njenu snagu. Studija je provedena u Japanu, na Zzenama u dobi od
45-60 godina koje su unutar 5 godina u menopauzi, te su tijekom 6 mjeseci svakodnevno
uzimale po 3 kapsule s 334 mg praska mati¢ne mlijeci, $to je odgovaralo ukupnoj dnevnoj

koli¢ini od 3000 mg svjeze MM, dok je kontrolna skupina primala placebo (87).

Prijelaz u menopauzu povezan je s kroniCnim stanjima kao 3&to su osteoporoza i
kardiovaskularne bolesti, pa su gréki znanstvenici Lambrinoudaki i suradnici (88) ispitali
ucinak suplementacije MM na kardiovaskularne i koStane markere u klini¢ki zdravih Zena u
postmenopauzi. Prospektivno kohortno istrazivanje ukljucivalo je 36 sudionica koje su
dnevno primale 150 mg MM te su im na pocCetku i nakon 3-mjeseénog tretmana usporedeni
pokazatelji kardiovaskularnog rizika (profil lipida, antitrombin-Ill, proteini C i S, inhibitor
aktivatora plazminogena-1) kao i parametri koStane pregradnje (ukupni Kkalcij, fosfat,
parathormon, N-terminalni propeptid prokolagen tipa 1, osteokalcin i C-terminalni telopeptid
kolagena tip 1). Primjena MM rezultirala je zna¢ajnim povecéanjem lipoproteina visoke gustocée
(HDL-C, +7,7 %) te znaCajnim smanjenjem lipoproteina niske gustoc¢e (LDL-C, - 4,1 %) kao i
ukupnomg kolesterola (-3.09 %), dok za ostale pracene parametre nisu utvrdene statisticki
znaCajne promjene. Znacajno poboljSanje lipidnog profila Zena u postmenopauzi uslijed
suplementacije MM ukazuje na njenu mogucu primjenu u kontroli dislipidemije povezane s

menopauzom.
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4.5. Matiéna mlije€ i autoimune bolesti

Zahran i suradnici proveli su prvu studiju koja se bavila ispitivanjem imunomodulatornog
ucinka svieze MM na sistemski eritemski lupus (SLE) u ljudi. Ova otvorena studija
ukljucivala je 20-ero djece sa SLE-om koji su svakodnevno tijekom 12 tjedana primali po 2 g
svieze MM. Ustanovljeno je da suplementacija MM dovodi do poboljSanja pokazatelja
kliniCke teZine bolesti i odredenih laboratorijskinh markera (CD4+ i CD8+ regulatorne T stanice
i apoptoza T limfocita). lako obeéavajuéi, rezultati dobiveni u samo jednoj studiji i na malom
broju pacijenata ukazuju na potrebu za opseznijim, randomiziranimim, kontroliranim

studijama kako bi se kriti¢ki procjenila u€inkovitost MM u lije€enju SLE (89).

Kroni¢ne bolesti est smanjuju kvalitetu Zivota pacijenata, bas poput multiple skleroze (MS)
koja dovodi i do tjelesnog invaliditeta. Neki od najvaznijih terapijskih ciljeva kod oboljelih od
MS-a su spre¢avanje miSi¢ne slabosti te smanjenja svakodnevnih aktivnosti kao i poboljSanje
kvalitete Zivota. Randomizirana klini¢ka studija provedena u Iranu na 100 osoba oboljelih od
MS pokazala je da primjena dodataka prehrani s MM moze biti u€inkovita u poboljSanju
kvalitete Zivota. Eksperimentalna skupina je tijekom 90 dana svakodnevno pod nadzorom
neurologa dobivala kapsulu od 500 mg MM, a kontrolna skupina placebo. Zaklju¢eno je da

MM ja€a imunosni sustav i poboljSava zdravstveno stanje oboljelih (90).

Reumatoidni artritis je kroni¢na, upalna, sistemska autoimuna bolest. Mobedi i sur. proveli
su randomiziranu, dvostruko slijepu, placebom kontroliranu studiju na 65 ispitanika kako bi
procijenili utjecaj suplementacije MM na oboljele od te bolesti. Rezultati 3-mjesecnog
tretmana MM pokazali su zna€ajno smanjenje jutarnje ukoCenosti zglobova i pobolj$anja
aktivnosti oboljelih u odnosu na pacijenate u kontrolnoj skupini (91). Pretklinicka istrazivanja
sugeriraju da 10-hidroksi-2-decenska kiselina iz MM ima potencijalnu terapijsku vrijednost u

sprjeCavanju razaranja zglobova karakteristicnog za reumatoidni artritis (43).
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4.6. Utjecaj suplementacije na sportase i starije zdrave osobe

Saritas i suradnici proveli su istrazivanje utjecaja suplementacije MM na biokemijske
parametre kod pliva¢a. Studija je uklju€ivala 40 nasumiéno izabranih, mladih plivac¢a u dobi
od 18 do 25 godina, s istom vrstom treninga, te su im izmjereni tjelesna visina, masa i sastav
tijela. Ispitanici su podijeljeni u 3 eksperimentalne i jednu kontrolnu skupinu te su primali
razliCite doze (500 mg ili 1 ili 2 g dnevno) kapsulirane MM, odnosno kukuruzni Skrob kao
placebo, 20-30 minuta prije dorucka tijekom 4 tjedna. Trenirali su plivanje 5 dana u tjednu po
20 km u trajanju od 2 sata. Usporedbom biokemijskih parametara (glukoza, ukupni
kolesterol, HDL, LDL, laktat dehidrogenaza, kreatin kinaza, aspartat aminotransferaza, alanin
aminotransferaza i urea nitrat) iz krvnih uzoraka plivac¢a prije i 30 dana nakon unosa MM nije
ustanovljen statisticki znacajan u€inak MM. Takoder, nisu ustanovljene zna€ajne promjene u
tielesnoj masi, indeksu tjelesne mase i postotku masnog tkiva izmedu plivaca u kontrolnoj i

eksperimentalnim skupinama prije i nakon vjezbanja (92).

Suprotno gore navedenim rezultatima, studija u kojoj je vrednovan utjecaj suplementacije
MM u mladih nogometasa rezultirala je znaCajnim povecanjem tjelesne visine i mase te
miSicne komponente, kao i znacajnim smanjenjem masnog tkiva (93). Istrazivanje je
provedeno na 25 nogometaSa starih 12 godina, od kojih je 15 njih uzimalo MM 5 puta tjedno
tijekom 2 mjeseca uz redovite treninge 4 puta tjedno, dok je ostalih 10 Cinilo kontrolnu
skupinu. Takoder je ustanovljen statisti¢ki znacajan porast opsega iznad koljena i opsega
potkoljenice u eksperimentalnoj skupini na kraju eksperimentalnog tretmana. Rezultati
govore u prilog dviju starijih studija koje su istaknule pozitivan utjecaj mati¢ne mlijeci na tijelo
nogometaSa te poboljSanje rasta i razvoja tijela (93). Osim malog broja ispitanika, glavni

nedostatak studije je potpuni nedostatak podataka o vrsti, dozi i sastavu primjenjene MM.

Ispitivani su i u€inci MM na razvoj miSi¢a i hipertrofiju miSi¢a u zdravih muskih pusaca
podvrgnutih treningu za inspiratorne misi¢e. U studiju je bilo ukljuéeno ukupno 40

muskaraca u dobi izmedu 20 i 22 godine, podijeljenih u 4 grupe: kontrolnu skupinu (prirodno
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sjedilackog tipa), skupinu koja je suplementirana MM, skupina koja je imala inspiratorni
miSi¢ni trening (IMT) te skupina koja je imala IMT i suplementirana je s MM. Suplementirane
skupine dobivale su 1000 mg MM svako jutro izmedu 8 i 10 sati kroz 4 tjedna. Istrazivanje je
pokazalo da dodatak MM utje€e na mehanizam energetskog sustava, povecavajucéi razinu
LDH, kreatin kinaze (CK) i hormona testosterona te da trening inspiratornih misica utjeCe na

vrijednosti LDH, CK i kortizola (94).

Morita i suradnici (95) proveli su randomizirano, placebom kontrolirano, dvostruko slijepo
ispitivanje s ciljem da procijene ucinke dugotrajnog uzimanja mati¢ne mlijeci. U studiju je bio
uklju¢en 61 zdrav dobrovoljac u dobi od 42 do 83 godine koji su hasumi¢no podijeljeni u
skupinu koja je primala MM (n = 31) i kontrolnu skupinu (n = 30). Ispitanici su u 100 mL
tekucine svakodnevno tijekom 6 mjeseci primali 3000 mg MM ili placeba. Ustanovljene su
statisti¢ki znaCajne razlike izmedu dviju skupina u broju crvenih krvnih stanica, hematokritu,
razini glukoze u plazmi nataste, inzulinogenom indeksu, razini dehidroepiandrosteron sulfata,
testosterona i njihovom omjeru kao i mentalnom zdravlju. Studija je pokazala da je 6-
mjesecna suplementacija MM kod zdravih osoba poboljSava niz zdravstvenih pokazatelja,
poput procesa proizvodnje crvenih krvnih stanica, tolerancije na glukozu i mentalnog stanja
te poboljSava kvalitetu zivota ispitanika. Studija upucuje na to da MM takoder moze
modulirati spolne hormone u ljudi. Dehidroepiandrosteron sulfat (DHEA-S), koji opada
tijekom normalnog starenja, moze posluziti kao potencijalni bilieg dugovje€nosti. Kod
muskaraca s viS§im serumskim razinama DHEA-S uocen je dulji Zivotni vijek u baltimorskom
longitudinalnom istraZivanju starenja (96). U istraZivanju provedenom na 40 ispitanika s
blagom hiperkolesterolemijom, koji su svakodnevno tijekom 3 mjeseca uzimali po 9 kapsula
MM (350 mg MM/kapsuli), takoder je pored ostalih u€inaka uoCeno znacajno poboljSanje

koncentracije spolnog hormona dehidroepiandrosteron sulfata (DHEA-S) (80).

Rezultati istraZivanje o utjecaju proteazama-obradene MM (pMM) na miSi¢nu snagu starijih
osoba koje su Meng i sur. objavili 2017. godine govore da unos mati¢ne mlijeci tijekom 3

mjeseca nije znaCajno utjecao na fizitku snagu starijih osoba i njihove svakodnevne
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aktivnosti. Studija je provedena na 163 starijie osobe u domu za starije i nemoéne kroz
godinu dana. Ispitanici su podijeljeni u 3 skupine od kojih je jedna primala placebo, druga 1,2
g pMM/dan, a tre¢a 4,8 g pMM/dan. Rezultati studije sugeriraju da se primjena pMM mozda
nece poboljSati miSicnu snage kod starijih osoba, ali moze umanijiti progresiju smanjenja.
Autori nisu ustanovili da intervencija pMM moze posti¢i poboljSanje ili umanijiti smanjenje

tjelesnih performansi (97).

4.7. Ostali uéinci primjene mati¢ne mlijeci

Uéinak na kozu

Provedena je klini¢ko ispitivanje djelotvornosti kreme s vazelinom i glicerolom koja je kao
aktivnu tvar sadrzavala 0,01 % hidroksidecina®, sintetskog analoga 10-hidroksi-2-decenske
kiseline iz mati¢ne mlije€i. Ova neintervencijska studija ukljucivala je 10 dobrovoljaca starosti
25-42 godina, sa zdravom kozom fototipa Il i llla, koji nisu primjenjivali nikakve topikalne
pripravke niti se sunc¢ali mjesec dana prije pracenja. Studija je trajala 5 tjiedana, obuhvacajuci
12-dnevni period induciranja kseroze UV-zragenjem te 3-tjedno trajanje primjene/neprimjene
kreme. Krema (2 mg/cm?) je nano$ena dvaput dnevno, na jedno od dva ozragena kserotiéna
podrucja, dok je drugo sluzilo kao netretirana kontrola. Na tretiranim je podrucjima nakon 7
dana indeks hidratacije pove¢an za +28,8 %, odnosno za +60,4 % nakon 21 dana, $to
dokazuje da hidroksidecin® in vivo hidratizira suhu koZu. Pretklini¢ki rezultati ukazali su na
njegovu sposobnost poticanja diferencijacije keratinocita i obnavljanja funkcije kozne barijere

kao i smanjenja upale ex vivo (98).

Ucinak na alergiju

Andersen i suradnici (99) proveli su istrazivanje s ciliem da procijene utjeCe li primjena MM
na razvoj alergijskih simptoma u djece s alergijom na pelud. U placebom kontroliranoj,
dvostruko slijepoj, randomiziranoj studiji sudjelovalo je 80-ero djece u dobi od 5 do 16 godina

sa simptomima peludne groznice uzrokovane brezom, travom i/ili pelinom. Ispitanici su
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uzimali MM ili placebo 3-6 mjeseci, prije i tijekom sezone peludi. Svi su pacijenti u obje
skupine, ispitivanoj i kontrolnoj, tijekom sezone peludi razvili podjednako jake simptome
peludne groznice, rinitis i konjuktivitis, te pokazali potrebu za dodatnim lijeCenjem.
Ustanovljeno je da suplementacija MM ne utjeCe na pojavu peludne groznice u sezoni peludi,

niti mijenja tezinu razvijenih simptoma.

Ucéinak na suho oko

Bolest suhog oka je multifaktorska bolest koju karakteriziraju oéne nelagode, umor i smetnje
vida. Nastavno na obecavajuce rezultate dobivene na animalnom modelu suhog oka koji su
pokazali da MM moze ponovno potaknuti izlu€ivanje suza, Inoue i suradnici (100) proveli su
prospektivnu, randomiziranu, dvostruko slijepu, placebom kontroliranu studiju na 43 japanska
pacijenta u dobi od 20 do 60 godina sa subjektivnim simptomima suhog oka. Ispitanici su
tijekom 8 tjedana svakodnevno uzimali 6 tableta koje su sadrzavale po 1200 mg MM (400 mg
enzimima obradene, Sto odgovara 1200 mg sirove), dok je kontrolna skupina dobivala
placebo. Mati¢na mlije¢ tretirana enzimima standardizirana je na sadrzaj najmanje 3,5 % (E)-
10-hidroksi-2-decenske kiseline i najmanje 0,6 % 10-hidroksidekanske kiseline. U€inak je
procijenjen na temelju rezultata praéenja objektivnih pokazatelja suhog oka (oSteéenje
epitela keratokonjunktive, vrijeme raspadanja suznog filma, volumen izluCivanja suza,
izlu€ivanja Meibomovih Zlijezda, biokemijski parametri) i subjektivnih simptoma suhog oka na
temelju upitnika ispitanika, prikupljenih na pocetku ispitivanja te nakon 4. i 8. tjedna
intervencije. Dokazano je da oralno primijenjena MM sigurno i ucinkovito poveéava volumen
suza u osoba sa simptomima suhog oka. Ova je studija imala nekoliko ogranicenja: 1) kratko
razdoblje istrazivanja, koje je moglo biti potencijalni razlog za izostanak poboljSanja
simptoma suhog oka; 2) veliCina uzorka je mozda bila premala, a razdoblje istrazivanja
prekratko da bi viSe pracenih parametara postiglo statisticku zna¢ajnost, medutim optimalna
veli€ina uzorka i razdoblje istrazivanja za odredivanje poboljSanja povrSine oka nisu poznati;
3) pacijenti su imali subjektivhe simptome, prikladniji bi bili oni sa suhim okom uzrokovanim

manjkom vode. S obzirom na aktualnu, sve vecéu izlozenost elektroni¢kim vizualnim
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zaslonima, kao $to su pametni telefoni i prijenosne igrice, osobe svih Zzivotnih dobi pod
povecanim su rizikom od razvoja sindroma suhog oka koji pogada sve veci broj pacijenata, a
trenutno lije€enje ograniCeno je samo na pomocéne mjere poput primjene kapi za od€i i
punktalnih Cepica. Standardizirani, oralni pripravak MM oblikovan u obliku kapsula pokazao
je obecavajuci terapijski potencijal no za postizanje dovoljne snage dokaza potrebne su

daljnje studije s duljim razdobljima pracenja i veéim uzorkom.

Uc¢inak na musku neplodnost

Egipatski znanstvenici proveli su unakrsnu studiju na 99 parova pogodenih
astenozoospermijom s ciliem da procijene ucinkovitost intravaginalne primjena smjese
egipatskog pc&elinjeg meda i MM u sredini ciklusa u svrhu lije¢enja neplodnosti. Ispitanice su
koristile smjesu 100 g pc€elinjeg meda pomijeSanog s 3 g MM i 1 €ajne zliCice pcelinjeg kruha
razrijedene u fizioloSkoj otopini te ju aplicirale intravaginalno prije ili nakon spolnog odnosa,
poCevsi 1 dan nakon zadnje menstruacije. Protokol je ponavljan 2 tjedna. Ukupno su
analizirana 553 ciklusa, tijekom kojih su zabiljezene 23 (8,1%) trudnoce po ciklusu u parova
tretiranih pcelinjim proizvodima u odnosno na 7 (2,6%) trudno¢a u parova podvrgnutih
standardnoj intrauterinoj inseminaciji. Ishod studije pokauzuje da bi intravaginalna primjena
smjese egipatskog meda i MM mogla posluziti kao jednostavna i djelotvorna metoda lije¢enja

astenozoospermije (101).

Ucéinak na dobroc¢udnu hiperplaziju prostate

Pajovic i suradnici (102) dokazali su pozitivan utjecaj tromjesecne terapije MM na bolesnike s
novodijagnosticiranom dobrocudnom hiperplazijom prostate, koji nisu uzimali nikakvu drugu
terapiju. Otvorena, pilot studija ukljuCivala je 40 muskih ispitanika, starih prosje¢no 68,5
godina, s vrijednostima prostata-specificnog antigena (PSA) ve¢im od 5. Pacijenti su
svakodnevno uzimali po 38 mg smrznute svieze MM te su nakon 1. i 3. mjeseca terapije kod
njih mjereni sljedeéi parametri: razina PSA, volumen prostate i volumen tranzicijske zone

prostate, volumen zaostalog urina nakon mokrenja (PVR) i medunarodni indeks simptoma
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prostate (IPSS). Rezultati su pokazali da primjena MM dovodi do smanjenja razine PSA,
krvnog markera hiperplazije prostate te poboljSava kvalitetu Zivota pacijenata, dok na ostale
praéene parametre nije utvrden utjecaj. U usporedbi s najéeScom fitoterapijskom terapijom
(ekstrakt vrste Serenoa repens) i konvencionalnom terapijom, MM je pokazala sli¢no
pozitivno djelovanje na kvalitetu Zivota bolesnika, no i znac¢ajno bolji u€inak na smanjenje
razine PSA te nisu zamijecene nuspojave tijekom primjene. S obzirom da je MM znacajno
smanijila razinu PSA, bez promjene drugih pokazatelja zdravlja prostate, ova studija upucuje
na to da je vazno iskljuciti prisutnost raka prostate prije njene dugotrajne primjene kako bi se
izbjegao rizik prikrivanja rezultata probira za rak pomoc¢u PSA testa. Ova studija je imala
nekoliko ograni€enja — provedena je na malom uzorku bolesnika, nije uklju€ivala kontrolnu
skupinu tretiranu placebom kao ni razdoblje praéenja pacijenata nakon lijecenja. Autori su
izostanak kontrolne skupine obrazloZili nemoguénodéu formulacije placeba s obzirom na

karakteristican okus i miris MM.
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Tablica 3. Usporedni sazeti pregled klini¢kih istraZivanja ucinkovitosti primjene maticne mlijeci (MM)

Dijagnoza/status

ispitanika

Ucinak

Broj
ispitanika

Doza i vrsta pripravka
MM

Trajanje
primjene

Tumor

Dijabetes tipa 2

Smanjenje uCestalosti gubitka apetita u
bolesnika s rakom bubrega na terapiji
sunitinibom

Smanjena veli¢ina tumora te u€estalost
anoreksije i umora, poboljSana ucinkovitost i
sigurnost molekularno ciljane terapije u
bolesnika s karcinomom bubreznih stanica i
njihovo psihic¢ko stanje

Smanjenje anoreksije i umora putem slozenih
mehanizama povezanih s ¢imbenicima upale u
bolesnika s karcinomom bubreZnih stanica
lijecenih inhibitorima tirozin kinaze

PoboljSanje mukozitisa i skrac¢ivanje vr.emena
zacjeljivanja u bolesnika na kemo/radioterapiji

Profilakticka primjena smanjuje mukozitis
izazvan kombinacijom kemo- i radioterapije u
oboljelih s karcinomom glave i vrata
Smanjenje umora i anoreksije te skracivanje
vremena smanjenja ili prekida terapijske doze
TKl-a

Smanjenje nefrotoksiénosti cisplatine u
bolesnika s rakom lije¢enih kemoterapijom na
bazi cisplatina, nije statisti¢ki znacajna
PoboljSanje simptoma umora uzrokovanog
zlo¢udnom bolesti

Povoljan utjecaj na serumsku razinu glukoze,
koncentracije Apo-A-l i omjere ApoB / ApoA-l u

23

(12 ispitivana,
11 placebo)
33

(16 ispitivana,
17 kontrolna)

33
(16 ispitivana,
17 kontrolna)

103

13

(7 ispitivana, 6
kontrolna)

33

32

52
(26 ispitivana,
26 kontrolna)
50

Podatak nije dostupan

3600 mg/dan
(4x900 mg/dan, kapsule)

3600 mg/dan
(4x900 mg/dan, kapsule)

1000 mg/dan
(teku¢i pripravak)

3000 mg/dan, mast za
lokalnu primjenu

2400 mg/dan (kapsule)

2 kapsule MM/dan

5 ml/dan MM u smjesi s

medom

3000 mg/dan

3 mjeseca

3 mjeseca

3 mjeseca

tijekom
lijecenja, do
zacjeljivanja
za vrijeme
lijeCenja

3 mjeseca
tijekom
kemoterapije

4 tjedna

8 tiedana

60

61

62

65

66

67

70

71

72
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Metabolicki
sindrom

oboljelih

Povoljan ucinak na serumske parametre
oksidativnog stresa (porast ukupnog
antioksidativnog kapaciteta) i inzulinsku
rezistenciju

Smanjenje prosjecne razine glukoze u krvi
nataste i oksidativnog stresa u zena

Nema znacajnih u€inaka na glikemijske
Cimbenike u oboljelih

Smanjenje prosjeénog dnevnog unosa ukupne
energije i ugljikohidrata

Nema ucinka na lije€enje dijabeti¢kog stopala

Povecanje stope potpunog zacjeljivanja rana
dijabeti¢kog stopala

Nema znacajne promjene tjelesne mase,
smanjenje ukupnog kolesterola smanjenjem
VLDL-a u zdravih volontera

Smanjenje razine ukupnog kolesterola i LDL-a u
zdravih ispitanika s blagom
hiperkolesterolemijom

Smanjenje ukupnog kolesterola i LDL-a,
smanjenje upale (CRP markera i povecanje
protuupalng adiponektina) i oksidativhog stresa,
negativnog raspoloZenja i apetita, bez utjecaja
na trigliceride i HDL-a te tjelesnu masu i koli¢inu
masnog tkiva u asimptomatskih osoba s
prekomjernom tjelesnom masom u dobi 25-50 g.
Antiaterogena svojstva temeljena na poboljSanju
funkcije vaskularnog endotela te poboljSanoj
funkciji jetre u zdravih osoba

46

50

40

50
(25 ispitivana,
25 kontrolna)
25

119

15

40

60

100

3000 mg/dan
(3x1000 mg/dan)

1000 mg/dan

10 g svjeze MM

1000 mg /dan (meki gel)

5 % topikalni pripravak MM

PEDYPHAR® mast (s
faktorima rasta MM)

6000 g/dan

3150 mg/dan
(9 kapsula po 350 mg)

666 mg/dan

(2 kapsule s 333 mg
organske liofilizirane MM,
standardizirane na min. 4%
10-HDA, Sto odgovara
1000 mg svjeze)

690 mg MM
(tablete, ekvivalent 2040
mg svjeze MM/dan)

8 tiedana

8 tiedana

jednokratno

8 tiedana

3xtjedno, 12
tiedana/do
zarastanja
12 tjedana

4 tjedna

3 mjeseca

8 tiedana

4 tjedna

73

74

77

78

79

80

81

82
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Zenske tegobe —
PMS, menopauza

Autoimuna bolest

Zdravi sportasi

Zdrave osobe

Smanjenje simptoma predmenstrualnog
sindroma (PMS-a) u studentica

Ublazavanje simptoma menopauze
PoboljSanje kvalitete zivota, no bez znacajnog
utjecaja na vaginalnu atrofiju u
postmenopauzalnih Zena u dobi 50-65 g.
PoboljSanje urinarnih i seksualnih tegoba te
kvalitetu zZivota u postmenopauzalnih Zena u
dobi 50-65 g.

Usporavanje gubitka mineralne gustoce kostiju u
Zena u menopauzi

Poboljsanje lipidnog profila u zdravih Zena u
postmenopauzi

Imunomodulatorni u¢inak MM kod djece oboljele
od sistemskog eritemskog lupusa

Jaganje imunosnog sustava i pobolj8anje stanja
oboljelih od multiple skleroze

Smanjenje jutarnje ukoCenosti zglobova u
oboljelih od reumatoidnog artritisa

Nema znacajnih utjecaja na biokemijske
parametre plivaca

Porast tjelesne visine, mase te misiénog i
kostanog tkiva u mladih nogometasa od 12 g.

Utjecaj na mehanizam energetskog sustava
povecavajuéi razinu laktat dehidrogenaze,
kreatin kinaze i hormona testosterona u
muskaraca puSaca u dobi od 20 do 22 godine
PoboljSanje proizvodnje crvenih krvnih stanica,
tolerancije na glukozu i mentalno stanje te
poboljSanje kvalitete zivota zdravih ispitanika

110

200
90

90

72

36

20

100

65

40

25

40

61

1000 mg/dan (kapsula)
1000 mg/dan
krema s 15 % MM za

vaginalnu primjenu

krema s 15 % MM za
vaginalnu primjenu

3000 mg/dan

150 mg/dan

2000 mg/dan svjeze MM

500 mg/dan
(kapsula)
nedostupan podatak

500 mg, 1000 mg i 2000
mg /dan (kapsule)

5 x tjedno
(nepoznat oblik i doza)

1000 mg/dan

3000 mg/dan

8 tiedana

8 tiedana
3 mjeseca

3 mjeseca

6 mjeseci

3 mjeseca

12 tjedana

90 dana
3 mjeseca

4 tjedna

2 mjeseca

4 tjedna

6 mjeseci

83

84

85

86

87

88

89

90

91

92

93

95
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Starije osobe

Suha koza

Peludna alergija

Suho oko

Muska neplodnost

Dobroc¢udna

hiperplazija
prostate

PoboljSanje koncentracije spolnih hormona
poput DHEA-S (dehidroepiandrostendion-sulfat,
nadbubrezna Zlijezda) u ispitanika s blagom
hiperkolesterolemijom

Smanjenje progresije gubitka miSiéne mase u
starijih osoba

Hidratizacija koZe s UV zradenjem-induciranom
kserozom u ispitanika sa zdravom kozom
Nema utjecaja na pojavu peludne groznice u

sezoni peludi u djece stare izmedu 5 i 16 godina

Povecanje volumena suza u osoba sa
simptomima suhog oka

Povecanje broja trudnoca kod parova s
dijagnozom astenozoospermije

Smanjenje razine PSA u muskaraca s benignom
hiperplazijom prostate

40

163

10

80

43

99 parova
(553
menstruacijska
ciklusa)

40
(bez kontrolne
skupine)

3150 mg/dan

(9 kapsula po 350mg/dan)

1200 mg i 4800 mg
pMM/da (proteazama-

obradena)
krema s 0,01%

hidroksidecina®, sintetskog
analoga 10-hidroksi-2-

decenske kis.

MM (podatak o koli¢ini nije

dostupan)

7200 mg/dan

(6 tableta po 1200 mg),
stan. min 3,5% 10-HDA
3000 mg/dan u smjesi s
egipatskim medom i
pcelinjim kruhom,
intravaginalno prije ili nakon

spolnog odnosa

38 mg/dan, smrznuta

svjeze MM

3 mjeseca

3 mjeseca

3 tjedna

3-6 mj. prije i
tijekom sezone
peludi

8 tjiedana

2 tjedna

3 mjeseca

96

97

98

100

101

102
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4.8. Sigurnosni profil mati€ne mlijeci

lako je primjena mati¢ne mlijeci vrlo rasirena i koristi se za brojna stanja u odraslih, ali i
djece, vazno je informirati o moguc¢im nuspojavama i oprezu prilikom koriStenja ovog
prirodnog pcelinjeg proizvoda.

Jo§ su Takahashi i sur. (103) istaknuli pojavu alergijskog kontaktnog dermatitisa
uzrokovanog maticnom mlije€i u pacijenata koji su na nju osjetljivi. Pokazalo se da u
pojedinih ljudi (prethodno senzibiliziranih biljkama porodice Asteraceae) moze izazvati i teSke
sistemske reakcije - anafilaksiju i generaliziranu urtikariju/angioedem, zbog prisutnosti brojnih
proteina. Ogranic¢ena je i mogucnost njene primjene kod stanja kao $to su kriza bronhijalne
astme, Adisonova bolest, akutne zarazne bolesti i bolesti nadbubrezne Zljezde te tumor u
akutnoj fazi. IstraZivanje provedeno na gotovo 1500 bolni¢kih zaposlenika pokazalo je da je
gotovo tre¢ina njih tijekom zivota uzimala MM, a nuspojave je primjetilo samo njih 9, a radilo
se o urtikariji, ekcemu, rinitisu i akutnoj astmi (23, 104, 105).

Najnovija studija takoder istiCe alergiju kao zabrinjavaju¢i problem koji se veze uz primjenu
MM, i to posebno u bolesnika s atopijskim dermatitisom (AD) i astmom. U nekim slu€ajevima
se alergijske reakcije javljaju nakon prvog uzimanja MM, Sto ukazuje na postojanje alergena
koji krizno reagiraju s njom. Analizirajue uzorke seruma 30 AD pacijenata koji nikada nisu
bili izloZzeni MM, Hata i suradnici (106) su dokazali da MM uzrokuje alergijske simptome kod
osoba koje pate od alergija putem svoje unakrsne reakcije s uzroCnim alergenima, osobito
alergenima grinja i drugih artropoda, iako su uobi¢ajeni epitopi i dalje nejasni. Stoga osobe s
povijeS¢u alergijskih bolesti kao Sto su AD, astma ili alergijski rinitis trebaju biti oprezne pri

uzimanju preparata mati¢ne mlijeci kako bi se osigurala njihova sigurna i u€inkovita primjena.
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5. ZAKLJUCAK

Maticna mlije¢ je visokovrijedni pcelinji proizvod koji je danas vrlo cijenjen i popularan
sastojak farmaceutskih, prehrambenih i kozmetic¢kih proizvoda dostupnih na svjetskom
trzistu. Zbog duge tradicije primjene u prevenciji i lijecenju razli€itih bolesti kao i brojnih
bioloskih i farmakoloskih ucinaka dokazanih neklinickim znanstvenim istrazivanja, €esto joj
se pripisuju moc¢na terapijska svojstva. BioloSke i farmakoloSke funkcije mati¢ne mlijeéi i
njena potencijalna primjena bili su predmetom velikog broja istraZivanja na in vivo i in vitro
eksperimentalnim modelima, no znatno manjeg broja klini¢kih studija kojima su znanstvenici
nastojali procijeniti u€inkovitost njene oralne ili lokalne primjene u oboljelih ili zdravih osoba.
Utjecaj primjene mati¢éne mlijeci na onkoloske bolesnike, osobe oboljele od dijabetesa tipa 2,
ispitanike s metabolickim sindromom, pacijente s autoimunim bolestima, muskarce s
hiperplazijom prostate, Zene s predmenstrualnim sindromom i menopauzalnim tegobama, ali
i utjecaj njene primjene na fizicko i mentalno stanje zdravih osoba i sportasa klini¢ki su
vrednovani u 40-tak studija obuhvaéenih ovim radom. Najveci broj klini¢kih ispitivanja bavio
se utjecajem suplementacije na oboljele od dijabetesa tipa 2 i onkoloSke pacijente, ali i
utjecajem na ispitanike s metaboliCkim sindromom te na zdravlje Zena. Mati¢na mlije€ je u
studijama primjenjivana u Sirokom rasponu, od 38 mg pa sve do 10 g, no naj¢esée je dnevna
oralna doza iznosila 1000 - 3000 mg, a suplementacija trajala 2-3 mjeseca. Analiza
dosadasnjih istrazivanja klinicke ucinkovitosti mati€ne mlije€i ukazuje na nehomogenost
rezultata i mali broj studija provedenih uglavnom na malom broju ispitanika, tako da za svaku
od indikacija jo§ uvijek ne postoji dovoljna snaga dokaza koja bi nedvojbeno potvrdila
preventivne i/ili terapijske u€inke mati¢ne mlijedi.

Uzevsi u obzir globalni rastuci trend uporabe prirodnih produkata u prevenciji i lijeCenju
bolesti, usvajanje novih znanja o mati¢noj mlije¢i i mogu¢nostima njene primjene temeljene
na dostupnim klini€kim studijama doprinosi podizanju strucnih kompetencija nutricionista,
liekarnika, lije€nika i drugih zdravstvenih djelatnika u cilju kvalitetnijeg savjetovanja

pacijenata te takoder moze biti koristan za usmjeravanje buducih klinickih istrazivanja.
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