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Funkcionalna hrana postala je vazan sektor u promicanju zdravstvenih prednosti hrane preko njenih
funkcionalnih sastojaka sadrzanih u ovim proizvodima. Posljednjih godina povecano je zanimanje potrosaca
i prehrambene industrije ne samo za funkcionalne sastojke hrane nego i za nacin na koji mogu pomoci u
odrzavanju ljudskoga zdravlja. Misljenje da prehrana ima vaznu ulogu u sprecavanju i lijeCenju bolesti
siroko je prihvaceno. Brojni literaturni podatci upucuju na to da pcelinji proizvodi, ukljucujuéi mati¢nu
mlije¢, mogu imati blagotvoran u¢inak na ljudsko zdravlje. Mati¢na je mlije¢ pcelinji proizvod s brojnim
bioloski aktivnim sastojcima zdrave hrane. IzluCevina je posebnih Zlijezda (hipofaringealnih i mandibularnih)
koju pcele radilice (4pis mellifera L.) koriste za hranjenje matice i li¢inki. Mati¢na mlije¢ sadrzi znatnu
koli¢inu proteina, slobodnih aminokiselina, lipida, vitamina i Secera. Njene su karakteristicne sastavnice
bioaktivne tvari, primjerice frans-10-hidroksi-2-decenska kiselina, antibakterijski proteini, i protein mase
350 kDa protein, nazvan apisin, koji stimulira proliferaciju ljudskih monocita. Mati¢na mlije¢ pokazuje
brojne fizioloske i farmakoloske ucinke u sisavaca, ukljucujuci vazodilataciju i snizenje krvnog tlaka,
snizenje vrijednosti kolesterola, usporavanje procesa starenja, antioksidativnu aktivnost, imunomodulacijski
te protuupalni, antimikrobni, estrogenski, antiosteoporozni i protutumorski u¢inak. Ublazavanje simptoma
menopauze takoder je jedan od povoljnih uc¢inaka maticne mlijeci. Ovaj pregledni ¢lanak upucuje na
molekularne mehanizme ukljuc¢ene u razvoj pojedinih poremecaja te na odnos izmedu maticne mlijeci i
raznovrsnih bolesti na temelju dosadasnjih rezultata razlicitih in vivo i in vitro istrazivanja. Rad takoder
opisuje tumacenja mogucih mehanizama visestrukih korisnih ué¢inaka mati¢ne mlije¢i u borbi protiv starenja
i komplikacija povezanih sa starenjem. Osim toga, navode se i preporuke o definiranju standarda kakvoce
maticne mlijeci s obzirom na to da rezultati analize ovoga pcelinjega proizvoda upucuju na znacajne razlike
u sastavu i djelotvornosti svjezih i dehidriranih uzoraka.

KLJUCNE RUECL: funkcionalna hrana, kakvoéa i standardizacija, kemijski sastav, pcelinji proizvod

Danas se u Europi sve viSe koristi pojam
»funkcionalne hrane*, pod kojim se podrazumijeva
sva hrana s bioloski aktivnim djelovanjem koja
pomaze ocuvanju zdravlja i utjece na pojedine tjelesne
funkcije. Funkcionalna je hrana preko svojih bioloskih
aktivnih sastavnica vazan ¢imbenik u odrzavanju
ljudskoga zdravlja; njena se vaznost posebice ocituje
u odrZavanju homeostaze organizma, dobrobiti za

.....

ili lijecenju laksih bolesti, odrzavanju ravnoteze razine
bioloski vaznih tvari u organizmu, primjerice hormona,
vitamina, aminokiselina i dr., te u odrzavanju
mikroflore probavnog sustava i koli¢ine slobodnih
radikala — glavnih uzro¢nika mnogih kroni¢nih
patoloskih stanja i bolesti.

Funkcionalna hrana moze biti prirodna ili dobivena
uklanjanjem ili izmjenom jedne ili viSe njenih
sastavnica. Neke sastavnice mogu biti dodane hrani
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kako bi povecale ‘’funkcionalnost ili dobrobit”
namirnica; medu njima su omega-3 masne kiseline,
vitamini, probiotici, vlakna, biljni dijelovi ili
sastavnice iz biljaka i bioaktivni peptidi i fitosteroli
(1). U hranu s potencijalno zdravstvenim prednostima
svrstava se 1 hrana podrijetlom iz koSnice: med,
propolis, pcelinji kruh, pelud i mati¢na mlije¢. Mati¢na
mlije¢ (MM) jedan je od najcjenjenijih pcelinjih
proizvoda te se kao najatraktivnija funkcionalna hrana
moze koristiti i u medicini kao ljekoviti pripravak,
posebno u dijetetici i kozmetici.

Mlije¢ je izlucevina posebnih zlijezda
(hipofaringealnih i mandibularnih) koju pcele (4pis
mellifera L., Apidae) koriste za hranjenje matice i
li¢inki. Tri su tipa mlijec¢i: radilicka mlije¢, mati¢na
mlijec i trutovska mlijec. Mlijec je bijele boje, kiselog
pH (4,5 do 5,0) i specificna okusa. Smatra se da je
diferencijacija jajasca u maticu ili radilicu posljedica
razli¢itog nacina hranjenja li¢inki s mlijeci (2). U
maticnoj mlije¢i ima deset puta viSe pantotenske
kiseline, biopterina i neobiopterina nego u radilickoj i
trutovskoj mlijeci. Tijekom razvoja licinki radilica i
trutova mijenja se odnos glukoza/fruktoza od 0,1 do
0,7, aumati¢noj mlijeci cijelo vrijeme ostaje isti i iznosi
1,2 do 2,5. Kamakura (2) jasno je pokazao da
dimorfizam jajasca u maticu ili radilicu ne ovisi o
genetskim razlikama nego o uzimanju mati¢ne mlijeci.
Diferencijaciju pcelinje li¢inke u maticu potice protein
rojalaktin (mase 57 kDa), sadrzan u mati¢noj mlijeci.
Rojalaktin povecava veli¢inu tijela i razvoj jajnika i
skracuje razvojno razdoblje péela. Rezultati istrazivanja
pokazali su da rojalaktin aktivira p70 S6 kinaze
odgovorne za povecanje tjelesne velifine, povecava
aktivnost mitogenom aktivirane protein kinaze
skra¢ujuéi razvojno razdoblje, te povecava titar
juvenilnih hormona odgovornih za razvoj jajnika.
Ucinak rojalaktina u procesu diferencijacije péelinje
licinke u maticu temelji se na signalnom putu
posredovanom preko receptora epidermalnoga
¢imbenika rasta (EGFR).

Mnogo je tvrdnji o dobrobiti maticne mlijeci za
lijecenje laksih bolesti. Spektar djelovanja mati¢ne
mlijeci na organizam je viSestruk te ga danas medicina
prihvacda kao stimulativno i regenerativno sredstvo.
Unato¢ tome, mnoge od tih tvrdnji trebalo bi svakako
detaljnije klinicki istraziti i znanstveno dokazati.

Kemijski sastav maticne mlijeci

Mati¢nu mlije¢ ¢ine voda (60 do 70) %; proteini
(10 do 18) % (albumini, &, 3, y globulini, glikoproteini,

lipoproteini, 23 aminokiseline); Seceri (9 do 15) %
(glukoza, fruktoza, neznatne koli¢ine riboze, maltoze,
izomaltoze, gentiobloze, turanoze, trehaloze,
neotrehaloze); lipidi (1,5 do 7) % (fenoli, steroli 1
gliceroli, vosak, neutralne masti, fosfolipidi, slobodne
organske kiseline); anorganske tvari (0,7 do 1,5) %
(K, Na, Ca, Mg, Cu, Fe, Mn, Zn, Si, Cr, Ni, Ag, Co,
Al, As, Hg, Bi, Au, S, P); vitamini (336 do 351) mg
g' (B, B, B, B, B, B, BB, pantotenska kiselina,
biotin, folna kiselina, inozitol, vitamin E, D, A, K, C)
(3-5).

U mlijeci se nalaze jo$ i razli¢iti enzimi (amilaza,
invertaza, katalaza, kisela fosfataza i dr.),
neuroprijenosnici (acetilkolin i kolin) i spolni hormoni
(estradiol, testosteron, progesteron). Farmakoloski
ucinci mati¢ne mlijeci pripisuju se trans-10-hidroksi-
2-decenskoj kiselini, 10- hidroksidecenskoj kiselini,
rojalizinu, apisinu i nekim antimikrobnim proteinima
(6, 7). Osnovni sastav mati¢ne mlijeci prikazan je u
tablici 1.

Proteini mati¢ne mlijeci ¢ine oko polovine suhe
tvari 1 uglavnom su topivi u vodi. Vise od 80 % topivih
proteina, tzv. glavni proteini maticne mlijeci (MRJPs,
engl. major royal jelly proteins) (8, 9), glavni su
¢imbenici odgovorni za specificnu fizioloSku ulogu
mati¢ne mlije¢i u razvoju matice. Oni ukljucuju brojne
esencijalne aminokiseline, sli¢ne ovalbuminu i
kazeinu (8). U ranijim izvje$¢ima, obitelj MRJP Cini
vecinu topljivih proteina (31 %), ima devet ¢lanova;
MRJPs 1-9 (10-12). MRJP 1 slabo je kiseli glikoprotein
(pH 4.9 do 6,3; 55 kDa) koji tvori oligomere od 350
kDaili 420 kDa (13, 14). MRJP 2, MRJP 3, 4 i MRJP
5 su glikoproteini od 49 kDa, 60 kDa do 70 kDa, 60
kDa i 80 kDa) (8, 15). Fizioloska funkcija proteina
mati¢ne mlijeci opisana je u mnogobrojnim radovima
(16-22). Neki od MRJPa stimuliraju proliferacije
stanica (17-21), a neki pak inhibiraju bisfenolom A-
induciranu proliferaciju ljudskih stani¢nih linija raka
dojke (22). Osim toga, MRJP 1 i 2 stimuliraju
makrofage misa oslobadanjem TNF-« (9), a MRJP 3
modulira imunosni odgovor potiskivanjem proizvodnje
IL-4, IL-2 i IFN-y u T-limfocitima (23, 24).

Sveukupno je u mati¢noj mlijeci uporabom
jednodimenzionalne gel elektroforeze otkriveno 37,
a drugim analizama 22 neredundantna proteina, a 19
novih proteina nadeno je proteomickim pristupom (15,
16). Glavne proteinske komponente mati¢ne mlijeci
su MRIJPs i proteini vezani uz metabolizam
ugljikohidrata, kao §to su glukoza oksidaza, prethodnik-
glukozidaza i glukoza dehidrogenaza. Tih 19
novootkrivenih proteina uglavnom je svrstano u tri
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funkcionalne kategorije: oksido-redukcijski proteini,
protein vezujuéi proteini i lipid prijenosni proteini.

Danas se mati¢na mlije¢ intezivno istrazuje,
posebice u Japanu, te su mnoge pretpostavke njene
uc¢inkovitosti i znanstveno potvrdene. Osim $to se rabi
kao kozmeticki i prehrambeno-dijetni dodatak, vjeruje
se da ima 1 biostimulativni te regenerativni u¢inak na
ljudsko zdravlje. Spektar korisnoga djelovanja mati¢ne
mlijeci na oporavak organizma te prevencija mnogih
nefizioloskih stanja pod njenim utjecajem temelji se
na iznimnom kemijskom sastavu. Ipak, unato¢
brojnim istrazivanjima jo§ nema dovoljno podataka o
ucinkovitosti maticne mlije¢i u poboljsanju ljudskoga
zdravlja. Bioloski u¢inak mati¢ne mlijeci istrazivan
je uglavnom na zivotinjskim pokusnim modelima i
stanicnim kulturama, a manje na ljudima. S obzirom
na kompleksnost mati¢ne mlijeci, u novijim se
bioloske ucinkovitosti pojedinih bioaktivnih molekula
koje ona sadrzi.

S obzirom na izvanredne bioloske znacajke i njenu
uporabu u mnogim sektorima, od farmaceutske i
prehrambene industrije te proizvodnje kozmetickih
pripravaka, postoji potreba za standardizacijom
mati¢ne mlijeci te istrazivanjem njenih kvalitativnih
i kvantitativnih vrijednosti kroz vrednovanje razlicitih
komponenti i provedbu analitickih ispitivanja
bioloskih aktivnih sastavnica te njihovih promjena
tijekom skladiStenja i Cuvanja.

Maticna mlijec, ljepota i odgoda starenja

Salazar-Olivio i Paz-Gonzales (25) pokazali su da
proteini maticne mlije¢i mogu imati u¢inak u odgodi
i sprjecavanju starenja. Starenje je viSeznacan proces
na koji utjecu brojni ¢imbenici; posebice se temelji na
smanjenju stani¢ne proliferacije i obnove tkiva te
postupnoga gubljenja funkcije. Ti su autori pokazali
da mati¢na mlije¢ ima mitogeni u¢inak (potice
proliferaciju) na stanice kukaca u kulturi. Watanabe i
sur. (21) mitogeni su uc¢inak mati¢ne mlijeci pokazali
na stanicama U-937 (stani¢na linija ljudskih monocita)
apojacanu sintezu DNA i albumina u stanicama jetara
potvrdili su Kamakura i sur. (17). Smatra se da mati¢na
mlije¢ sadrzi ¢imbenike rasta ili hormone koji
pospjesuju stani¢ni rast. Ti podatci potvrduju
kozmeticku uéinkovitost mati¢ne mlijeci zajedno s
podatcima da pojedine proteinske sastavnice mati¢ne
mlijeci pojacavaju sintezu novih adhezijskih molekula
na povrsini stanice. Drugi autori (26) pokazuju da
maticna mlije¢ moze povecati zZivotni vijek miSeva
C3H/HelJ kroz mehanizam koji se temelji na redukciji

oksidativnih ostecenja. Ve¢ je odavno poznata teorija
“slobodnih radikala i starenja”; reaktivni kisikovi
radikali (ROS) nastali u stanicama rezultiraju skupnim
ostecenjem stanice (27). Tocnije, poremecaj ravnoteze
izmedu ROS proizvodnje i antioksidativne obrane
odreduje stupanj oksidativnoga stresa. Posljedice
stresa ukljucuje promjene stani¢nih proteina, lipida i
DNA. Rezultati brojnih istrazivanja pokazali su da je
starenje stanica i organizma posljedica nakupljanja
povecane razine oksidativnih oStec¢enja jezgrine DNA;
endogena oSte¢enja DNA uzrok su starenja i
degenerativnih bolesti povezani sa staros¢u, primjerice
tumora, sréanih bolesti i bolesti krvozilnoga sustava.
Mutacije kao posljedica oksidativnih oStecenja
skracuju zivotni vijek. lako je mati¢na mlije¢ povecala
prezivljenje miSeva za 50 %, autori smatraju da se
mehanizam ne temelji na sakupljanju slobodnih
radikala nego na obuzdavanju oksidativnoga ostec¢enja
tkiva, moguce kroz ublazenje uvjeta kronicne upale.

Koya-Miyata i sur. (28) pokazali su da mati¢na
mlije¢ ima uc¢inak na proizvodnju kolagena u
fibroblastima koze te su izdvojili aktivnu sastavnicu
pod nazivom ¢imbenik proizvodnje i promicanja
kolagena. Kolagen je predominantni vlaknasti protein
izvanstani¢noga matriksa i glavni protein vezivnoga
tkiva u ljudskom tijelu. Oko 3 % do 6 % cjelokupnih
proteina u tijelu ¢ini kolagen, i funkcionalna svojstva
koze ovise o cjelovitosti kolagena u dermi. Promjene
u stupnju talozenja kolagena javljaju se tijekom
zacjeljivanja rana, razvoja kosti i sa starenjem.
Kontrola metabolizma kolagena posebice je vazna u
terapeutskoj 1 kozmetickoj primjeni. Koya-Miyata i
sur. (28) potvrdili su da su 10-hidroksi-2-decenska
kiselina i 10-hidroksidecenska kiselina farmakoloski
aktivne sastavnice mati¢ne mlije¢i u proizvodnji
kolagena. Te kiseline u prisutnosti askorbinske kiseline
poticu stvaranje transformirajucega ¢imbenika rasta
koji povecava proizvodnju kolagena, ovisno o dozi.
Ostaje jo§ nejasno utjeCu li te kiseline i na enzime
kljuéne u sintezi kolagena (prolil hidroksilazu 1 lizil
hidroksilazu). Danas se mati¢na mlije¢ koristi u
razli¢itim preparatima. Njen se ucinak temelji na
ubrzanju oksidativnoga metabolizma te katabolickih
i anabolickih reakcija izmjene tvari.

Maticna mlijec i njena ucinkovitost na moZdane
stanice

U svijetu, posebice u zapadnim zemljama danas
biljezimo stalno poveéanje broja starijih ljudi koje
prati pad spoznajnih moguénosti ljudi i porast
neuropsihijatrijskih poremecaja poput Alzheimerove
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bolesti i depresije — dominantnih problema u starijoj
populaciji. Rezultati nedavnih istrazivanja sugeriraju
da su neurotropni ¢cimbenici ukljuceni u etiologiju i/ili
razvoj tih bolesti i da pojacana sinteza neuropeptidnih
¢imbenika moze biti obecavaju¢i ¢imbenik u zastiti
od ovih bolesti. Hashimoto i sur. (29) otkrivaju da
maticna mlije¢ selektivno potice ekspresiju mRNA
neutrofickoga ¢imbenika glija stanica (engl. glial cell
line-derived neurothrophic factor; GDNF), koji djeluje
na mozak i na filament H, dominantni biljeg aksona
u hipokampusu odraslih miseva. Utvrdeno je da
dodatak egzogenoga GDNF ¢imbenika ima prije svega
zastitnu ulogu u borbi protiv smrti dopaminergi¢ni
neurona, ishemicnih i traumatskih mozdanih oStecenja.
Ta opazanja sugeriraju da endogeni GNDF ima sli¢nu
zastitnu ulogu u borbi protiv neuroloskih poremecaja
kojih je danas sve vise zbog starije populacije ljudi.
Nedvojbeno je da su ta opazanja za GDNF obecavajuci
posebice zato $to ¢e otkrivanje aktivnih sastavnica
koje reguliraju ekspresiju i evoluciju u¢inka mati¢ne
mlije¢i na mozdane funkcije, kao $to su ucenje i
pamcenje, pridonijeti boljoj primjeni maticne mlijeci
u brizi za zdravlje 1/ili u klini¢koj uporabi u lijeenju
neurolos$kih poremecaja. Hattori i sur. (30, 31)
potvrduju uc¢inak maticne mlijeci i njene jedinstvene
masne kiseline, 10-hidroksi-2-decenske kiseline, na
neurogenezu neuralnih progenitorskih mati¢nih
stanica in vitro. Mati¢na milije¢ olakSava diferencijaciju
svih tipova mozdanih stanica (neurona, astrocita i
oligodendrocita). Uz to, 10-hidroksi-2-decenska
kiselina poveéava proizvodnju neurona a smanjuje
proizvodnju astrocita. Neuralnim mati¢nim stanicama/
progenitorskim stanicama (NSCs) svojstveno je
samoobnavljanje i mnogostruka aktivnost da se
diferenciraju u neurone, astrocite i oligodendrocite.
Osteceni mozak ima moguénost popravka preko
aktiviranih NSCs-a. NSCs su cilj za lije¢enje
Alzheimerove 1/ili Parkinsonove bolesti. Razumijevanje
bioloske u¢inkovitosti mati¢ne mlijec¢i na molekularnoj
razini zasigurno ¢e pridonijeti u¢inkovitoj zastiti
mozdanih stanica i terapiji nekih neuroloskih
bolesti.

Maticna mlijec i Secerna bolest

Mati¢na mlije¢ sadrzi sastavnice funkcionalno i
strukturno slicne inzulinu (32). Potvrdeno je da
mati¢na mlije¢ moze potaknuti usmjeravanje
preadipocita u adipocite. Proces adipogeneze prije je
posljedica adipogenih signala sadrzanih u maticnoj
mlijeci nego njene inzulinske aktivnosti. Prema Erski-

Bilji¢ (33) mati¢na mlije¢ zauzima jedno od prvih
mjesta na popisu terapeutskih pripravaka s
regenerativnim znacajkama: uoceno je da potice
regeneriranje ostecenih stanica gusterace, sprjecavajuci
nastanak dijabetesa. Regeneracija stanica gusterace i
ocCuvanje razine inzulina klju¢ni su ¢imbenici za pad
razine Secera u krvi (33). Nomura i sur. (34) potvrdili
su na Stakorskom modelu za tip 2 dijabetesa OLETF
(engl. Otsuka Long-Evans Tokushima Fatty; OLETF)
da bi dugotrajna primjena mati¢ne mlijeci mogla biti
ucinkovita i funkcionalna hrana u sprjeCavanju razvoja
inzulinske otpornosti (rezistencije).

Protutumorska ucinkovitost maticne mlijeci i
stimulacija hematopoieze

Protutumorski u¢inak mati¢ne mlijeci pripisuje se
njenoj aktivnoj sastavnici 10-hidroksi-decenskoj
kiselini te zasicenim dikarboksilnim kiselinama
(sukcinska, glutarna, adipinska, pimelinska, suberinska,
azelainska, sebacinska kiselina). U¢inak mati¢ne
mlijeci za sada je istraZzen na 6C,HED limfosarkomu,
TA, mamarnom karcinomu, asciticnom Erlichovu
karcinomu, leukemiji AKR misa, sarkomu 180,
Erlichovu solidnom tumoru te na L1210 i P388
limfatickoj leukemiji (35-38). Mati¢na mlije¢ pokazala
se u¢inkovitom u spororastu¢im tumorima, ali ne i u
brzorastu¢ima. Rezultati istrazivanja $to su ga proveli
Orsoli¢ 1 sur. (39-41) pokazuju da mati¢na mlije¢
smanjuje broj tumorskih ¢vorica samo ako se daje
istovremeno s tumorskim stanicama te da ima znacajna
imunomodulatorna svojstva (42). Mati¢na mlijec
potice formiranje limfocita T odgovornih za imunosni
odgovor protiv virusa i tumorskih stanica (43).
Protutumorska u¢inkovitost mati¢ne mlije¢i pokazana
je ina stanicama HeLa (karcinom vrata maternice),
posebice izolirani proteinski odjeljak RJP, s 50 %
citotoksi¢noscu.

Stanice Erlichova asciti¢nog tumora (EAT) rastu
brzo u veéini sojeva miseva uzrokujuci izrazito
narusavanje hematopoietske i imunosne funkcije.
Narusavanje hematopoietske i imunosne funkcije
uzrok je smrti domacina ¢ak i uz prisutnost malog
broja tumorskih stanica. Erlichov asciti¢ni tumor
uzrokuje oSteé¢enja u broju granulocitno-makrofagnih
kolonija u slezeni i poti¢e stvaranje prirodnih
supresorskih stanica. Fagociti, posebice makrofagi i
neutrofili, imaju vaznu ulogu u urodenoj i ste¢enoj
imunosti odnosno u obrani domacina protiv razli¢itih
infektivnih tvari i rasta tumora. Najvaznija znacajka
ovih stanica, potrebitih u imunosnoj reakciji
posredovanoj stanicama i nespecifi¢noj upalnoj
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reakciji, njihova je sposobnost da migriraju unutar
upalnog podrucja. Istrazivanja temeljena na
zivotinjskim modelima pokazala su da tumorske
stanice mogu proizvoditi ¢imbenike koji oStecuju
upalni odgovor, omogucavajuéi rast tumora in vivo.
Tocnije, tumorske stanice mogu stimulirati supresornu
aktivnost makrofaga u domacinu. Osim nedostatne
akumulacije fagocita u upalno mjesto, neke druge
stani¢ne odrednice promijenjene su u nositelja tumora,
posebice odgovor granulocitno-makrofagnih kolonija
na ¢imbenik aktivacije kolonija. Zanimljivo je da se
obradom zdravih miSeva mati¢nom mlije¢i nije
povecao ni broj stanica kostane srzi ni broj granulocitno-
makrofagnih kolonija u slezeni kod primjene doze od
0,5 gkg!; 1,0 gkg'; 11,5 gkg', a u miSeva koji su
nositelji EAT-a u preventivnoj obradi povecan je broj
stanica koStane srzi te broj klasi¢nih aktiviranih
makrofaga (M1) u perifernoj krvi. Povecanje broja
dugozivu¢ih mati¢nih stanica u kulturi te veci broj
granulocitno-makrofagnih kolonija opazeni su nakon
obrade kulture stanica s matiénom mlije¢i, koja potice
oporavak makrofaga te povecava njihov broj i
aktivnost. Oporavak hematoloskoga poremecaja u
miseva koji su nositelji EAT-a povezan je i s njihovim
duzim prezivljenjem. Pokazano je da makrofagi
pridruzeni tumoru (M2, alternativni makrofagi koji
nastaju polarizacijom makrofaga tijekom upale) poti¢u
i stimuliraju rast tumora te inhibiraju aktivnost NK
stanica i T limfocita (44, 45). Ocito neke od sastavnica
mati¢ne mlijeci sprjeCavaju supresorni u¢inak samog
tumora na makrofage te pojacavaju imunomodulatornu
aktivnost samih makrofaga koji postaju u¢inkovitiji u
kontroli rasta i Sirenja tumorskih stanica. Mati¢na
mlijec §titi i od imunosupresije makrofaga prouzrocene
tvarima koje lu¢e tumorske stanice; posebice se njen
znacaj ocituje u inhibiciji razine prostaglandina
(PGE,), ¢imbenika koji inhibira tumoricidalnu
aktivnost makrofaga. PGE, mjenja imunosni odgovor
ukljucujuéi mitogenezu limfocita T, proizvodnju
citokina te makrofagima i NK stanicama posredovanu
citotoksi¢nost na tumorske stanice. Uz to, mati¢na
mlije¢ moze inhibirati neke proupalne citokine,
primjerice TNF-a, IL-6, i IL-1 bez smanjenja
citotoksi¢noga u¢inka makrofaga stimuliranih s LPS
i/ili LPS + IFN-y (44). Tako Bincoletto i sur. (45)
smatraju da je smanjenje razine PGE, u miSeva koji
su nositelji EAT-a, obradenima mati¢cnom mlijeci,
glavni uzrok poveéanju njihova prezivljenja. Razvidno
je da mati¢na mlije¢ kao modifikator bioloskog
odgovora smanjuje mijelosupresiju i povecava
antitumorsku uc¢inkovitost. Rezultati nasih istrazivanja

potvrduju tu ¢injenicu na Stakorima kao pokusnim
modelima (41, 42). Inhibicija sinteze prostaglandina
uporabom mati¢ne mlijeci (2,5 mg mL"') umakrofagima
stimuliranima LPS + IFN-y bila je manja za 63 % u
usporedbi s kontrolnom skupinom makrofaga. Takav
rezultat daje nadu i mogucénost ucinkovite primjene
mati¢ne mlijeci kao dodatka prehrani u cilju poboljSanja
kvalitete zivota ljudi s autoimunim bolestima, poput
reumatoidnog artritisa i upalnih crijevnih bolesti.
Sastavnica mati¢ne mlijeci koja stimulira proliferaciju
ljudskih monocitanedavno jeizoliranaiokarakterizirana
kao glikoprotein mase 350 kDa (apisin). Osim toga,
zaStitni uc¢inak mati¢éne mlijec¢i na hematopoiezu
potvrden je u miSeva ozrac¢enih X-zrakama (46-48),
gdje mati¢na mlije¢ sprje¢ava zra¢enjem prouzroc¢ena
oStecenja mati¢nih stanica. Imunostimulativna
svojstva mati¢ne mlijeci zdruZene s propolisom
(pripravak nazvan Apinhalin) na proces
granulocitopoeze i limfopoieze zapazena su nakon
zraenja misSeva dozom od 3 Gy 1/ili 5 Gy. Brza obnova
stanica bila je razvidna ve¢ nakon deset dana u
usporedbi s kontrolnom skupinom miseva (49).
Nakaya i sur. (22) pokazali su aktivnost maticne
mlijeci na okoli$ni estrogen utvrdivsi da ona inhibira
bisfenolom A-induciranu proliferaciju ljudskih
stani¢nih linija raka dojke (MCF-7). Bisfenol A dobro
je poznat okoli$ni estrogen; kemijski spoj s dvjema
funkcionalnim skupinama fenola koji se uglavnom
koristi za proizvodnju polikarbonatne plastike i
poliepoksida. Bisfenol A uzrokuje poremecaje
endokrinoga sustava oponasajuci prirodne tjelesne
hormone, ¢ime moZe negativno utjecati na zdravlje,
posebice Zena (50, 51). Nadalje, mati¢na mlije¢ moZze
modulirati razinu oksidativnoga stresa i apoptozu u
stanicama jetara i bubrega Stakora obradenih
kemoterapeutikom cisplatinom. Profilakti¢ki unos
mati¢ne mlije¢i znacajno smanjuje razinu
malondialdehida (MDA) prouzro¢enog izlaganjem
cisplatini u jetrima i bubregu. Antioksidativna
sposobnost mati¢ne mlije¢i usko je povezana s njenim
slobodnim aminokiselinama, kao $to su aspartatna
kiselina, L-cistein, cistin, tirozin, glicin, lizin, leucin,
izoleucin i valin (52). Pozitivni u¢inak mati¢ne mlijeci
na antioksidacijski sustav vidljiv je i u povecanju
razine glutationa (GSH), glutation peroksidaza (GSH-
Px), aktivnosti glutation—S—transferaza (GST) i
superoksid dismutaza (SOD). Mati¢na mlije¢ moze
smanyjiti toksi¢nost induciranu tetraklormetanom,
kadmijem i paracetamolom na jetrene stanice te
ublaziti njihovu genotoksi¢nost i nefrotoksicnost (53-
55). Zbog svoje visoke kemijske reaktivnosti, reaktivni
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radikali kisika (ROS) nastali tijekom toksi¢noga
djelovanja tih spojeva uzrok su peroksidacije lipida i
oksidacije DNA i proteina. Mati¢na mlije¢ inhibira
lipidnu peroksidaciju, sprje¢ava gubitak fluidnosti
bioloskih membrana, promjene membranskoga
potencijala i permeabilnosti prema H* i drugim ionima,
te tako odrzava cjelovitost stanica.

Antialergijski ucinak maticne mlijeci

Na modelu misa potvrden je i antialergijski u¢inak
mati¢ne mlijec¢i (24). Ta se znacdajka pripisuje
glikoproteinu mase 75 kDa, nazvanom glavni protein
MM 3 (engl. major rojal jelly protein 3; MRIP3) koji
inhibira proizvodnju IL-4 u stimuliranim stanicama
slezene miseva imuniziranih ovalbuminom. MRJP3
inhibira ne samo I1L-4, koji je klju¢an u prekapcanju
teSkog lanca IgE, te IL-2 i IFN-y odveden od stanica
Tnegoiproliferaciju stanica T. Snazni imunoregulatorni
ucinak tog proteina, posebice u inhibiciji razine IgE i
IgG1 imuniziranih miSeva, mogao bi biti od klinickog
znacaja u dizajniranju antialergi¢nih peptida. Oka i
sur. (56) smatraju da je supresija alergijske reakcije s
mati¢énom mlije¢i udruzena s o¢uvanjem funkcije
makrofaga i poboljSsanjem Th1/Th2 odgovora. Ti su
autori na DNP-KLH (engl. 2, 4-dinitrophenylated
keyhole limpet hemocyanin) imuniziranom misu
potvrdili da mati¢na mlije¢ ¢uva razinu GSH u
makrofagima i povecava proizvodnju IL-12 1 NO, a
smanjuje proizvodnju prostaglandina E2 u
makrofagnim stanicama. Zakljucili su da mati¢na
mlije¢ suprimira antigen specificnu proizvodnju IgE
i oslobadanje histamina iz mastocita, Cuva funkciju
makrofaga te poboljsava Th1/Th2 stani¢ni odgovor u
DNP-KLH miSeva. Povecanje razine GSH pomocu
mati¢ne mlije¢i u makrofagima kljucno je za povecanje
IL-12 te usmjeravanje Th1 odgovora, a tome pogoduje
i smanjenje razine prostaglandina E2; poveéanje razine
prostaglandina E2 suprimira Th1 odgovor i povecava
razinu IgE. Nadalje, degranulacija mastocita smanjena
je povecanjem razine NO iz makrofaga. Sve navedene
odrednice pokazatelj su da mati¢na mlije¢ moze
zastititi od alergije ili ublaziti alergijske simptome te
da inhibira razvoj koznih lezija sli¢nih atopijskom
dermatitisu (57).

Estrogenski ucinak maticne mlijeci

Mishima i sur. (19) pokazali su da mati¢na mlije¢
ima slab estrogenski u¢inak zbog kompeticije s 17 8
estradiolom za vezno mjesto na « i 8 estrogenski
receptor ljudi. Obrada MCF-7 stanica s mati¢nom

mlije¢i pojacava njihovu proliferaciju, a prateca
obrada s 1 umol L' tamoksifena (kemoterapeutik
antagonist estrogenskoga receptora) taj u¢inak dokida.
Nadalje, potkozna injekcija mati¢ne mlijeci ponovo
uspostavlja ekspresiju gena za krvozilni endotelijalni
¢imbenik rasta u ovarioktomiziranih miSeva. Budu¢i
da estrogen ima klju¢nu ulogu u metabolizmu kosti,
posebice u Zena, nedostatak istoga glavni je cimbenik
gubljenja koStane mase i razvoja osteoporoze u
postmenopauzi. Uporaba fitoestrogena u prehrani
znacajna je opcija u sprjecavanju osteoporeze. U in
vitro istrazivanjima uporabom misje osteoblasti¢ne
linije MC3T3-E1 pokazano je da genistein i daidzein
povecavaju aktivnost alkalne fosfataze i pojacavaju
mineralizaciju, vjerojatno kroz njihov estrogenski
potencijal. Obrada stanica MC3T3-E1 s maticnom
mlijeci stimulira njihovu proliferaciju, proizvodnju
kolagena tipa I i druge aktivnosti za formiranje kosti,
djelujuéi na osteoblaste. Oralna primjena maticne
mlije¢i kod miSeva tijekom devet tjedana povecala je
tezinu 1 sadrzaj kosti tibije te prouzrocila znacajne
promjene u ekspresiji gena koji se odnose na
formiranje izvanstani¢nog matriksa. Ista u¢inkovitost
mati¢ne mlije¢i pokazala se i na Stakorskome modelu,
Sto potvrduje da kao dodatak prehrani moze biti nova
alternativa u prevenciji osteoporoze (20, 58).

Husein i Kridli (59) te Huseini i Haddad (60)
potvrdili su u¢inak maticne mlijeci na reproduktivnu
sposobnost ovaca. Zdruzena s progesteronom, maticna
mlije¢ moze poboljsati reproduktivni odgovor u ovaca
ubrzavanjem ovulacije, a utvrden je i povecan rast
folikula te Iucenje estradiola.

Antimikrobna aktivnost

Upravo zbog niza problema vezanih za otpornost
(rezistenciju) mikroorganizama na antibiotike koji su
danas u uporabi, javlja se potreba za istrazivanjem
nove klase antibiotika s mehanizmima djelovanja na
koje se ne bi razvila otpornost. U ovom su desetljecu
plijesni 1 bakterije bili izvoriste novih antibiotika, a
kukei su tek nedavno postali zanimljivi istrazivacima.
Naime, oni nemaju limfocitni imunosni sustav, ali
mogu uspje$no odstraniti bakterije (61) 1 ¢ak steci
prijenosnu imunost, §to upucuje na postojanje vrlo
snaznih antimikrobnih tvari u kukcima. Osim kutikule
kao fizicke zapreke, kukci imaju urodeni humoralni i
stani¢ni obrambeni sustav, temeljen na tkivima i
hemocitima. Masno tkivo i stanice kukaca stvaraju
brojne antimikrobne peptide, koji su sadrzani u
njihovoj hemolimfi. Ti peptidi djeluju na bakterije kroz
nekoliko mehanizama: 1) stvaraju peptidne monomere
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koji se udruzuju i formiraju velike transmembranske
kanale na bakterijskoj stijenci, ii) peptidi koji djeluju
poput detergenta i razaraju bakterijsku stani¢nu
stijenku. Peptidi se mogu svrstati prema spektru
djelovanja u tri skupine: i) peptide aktivne protiv
bakterija, ali ne protiv normalnih stanica sisavaca i
gljiva (selektivni peptidi), ii) peptide aktivne protiv
bakterija, ali i protiv normalnih stanica sisavaca,
potencijalno aktivne i protiv gljiva, iii) peptide aktivne
iskljucivo protiv gljiva, ali ne protiv bakterija i
normalnih stanica sisavaca (62). Antibakterijska
aktivnost pripisuje se proteinu mase 5,5 kDa rojalizinu
i trans-10-hidroksi-2-decenskoj kiselini, koji imaju
ucinak na gram-pozitivne i gram-negativne bakterijske
vrste (63, 64). Te dvije antibakterijske sastavnice
odgovorne su i za same pcele. Fontana i sur. (6) izolirali
su iz maticne mlijeci Cetiri antibakterijska peptida
(engl. Jelleine-1-1V) uporabom obrnuto-faznog HPLC-
a. U usporedbi s Jelleine-1V, Jelleine-I-11I pokazuju
isklju¢ivo antimikrobno svojstvo protiv kvasca, gram-
pozitivnih i gram-negativnih bakterijskih vrsta.
Navedeni antimikrobni peptidi (Jelleine I-IV) ne
pokazuju sli¢nost s drugim antimikrobnim peptidima,
poput himenoptaecina, apidaecina, abaescina i
rojalizina. Mati¢na mlije¢ ubija prazivotinju vrste
Trypanosoma cruzi, njeno je djelovanje potvrdeno i
kod dizentericne amebe te na virus gripe. Visekratno
davanje malih doza mati¢ne mlijeci povecava otpornost
na stres u pokusnih zivotinja, a velike doze djeluju
letalno. Dokazana su i antibakterijska i baktericidna
svojstva (na vrste Bacillus alvei, Streptococcus
haemolyticus B, Staphylococcus aureus, Proteus
vulgaris, Micrococcus, Listeria monocytogenes).
Baktericidno djelovanje izrazenije je kod gram
pozitivnih mikroorganizama, a u¢inak je malo slabiji
kod gram negativnih mikroorganizama, i moze se
okarakterizirati kao bakteriostatski (Escherichia coli).
Antibakterijska ucinkovitost pripisuje se slobodnim
masnim kiselinama (65).

Ucinkovitost maticne mlijeci u snizavanju krvnog
tlaka i zastiti krvozilnog sustava i srca

Antihipertenzivnu osobitost mati¢ne mlijeci in
vitro istrazili su Okuda i sur. (66) te su utvrdili da su
trans-2-oktenoi¢na kiselina i trans-10-hidroksi-2-
decenska kiselina ukljucene u kontrolu krvnog tlaka.
U uvjetima in vivo taj je hipotenzivni ucinak
nezasi¢enih masnih kiselina upitan zbog njihove
nestabilnosti u probavnom sustavu. Matsui i sur. (67)
objasnili su fiziolosku funkciju maticne mlije¢i na
spontano hipertenzivnim Stakorima. Mati¢na mlije¢

sadrzi proteine koji su dobro izvoriSte inhibitora
angiotenzin-I-konvertiraju¢ih peptida (engl.
angiotensin I-converting enzyme; ACE), a nastaju
enzimskom hidrolizom u probavnom sustavu. Krvni
tlak u organizmu regulira renin-angiotenzinski sustav,
koji ima vaznu fiziolosku ulogu u cirkulaciji i/ili
lokalnim organima. ACE inhibitorni peptidi, primjerice
IY, VY 1 IVY u proteazama obradenoj mati¢noj mlijeci
otporni su na zelu¢ano-crijevne proteaze. Ti peptidi u
krvnim zZilama mogu regulirati lucenje drugih aktivnih
tvari na tlak, primjerice NO-a, endotelina ili
prostaglandina. Isti antihipertenzivni u¢inak peptida
mati¢ne mlijeci pokazali su i Tokunaga i sur. (68) na
spontano hipertenzivnim $takorima, $to potvrduje da
mati¢na mlije¢ moze biti funkcionalna hrana u
poboljsanju krvnog tlaka ljudi s povisenim krvnim
tlakom (hipertenzijom). Prema autorima (69-71)
primjena hidrolizirane mati¢ne mlije¢i smanjuje
visoku razinu kolesterola i poveéava razinu
hemoglobina u ljudi te poboljsava homeostazu
organizma.

Primjena mati¢ne mlijeci dovodi do snizenja razine
kolesterola u pokusnih Zivotinja i ateroskleroze u ljudi
(69-71). Znacajno je djelovala na metabolizam lipida
u Stakora i sprjecila aterosklerozu u zeca koji je bio
hranjen namirnicama bogatima kolesterolom. Povrh
toga, oralna ili injekcijska primjena maticne mlijeci
znacajno snizava razinu serumskih lipida i kolesterola
u aterosklerotskih pacijenata s umjereno visokom
razinom kolesterola. Istrazujuci u¢inak mati¢ne
mlijeci na serumske lipide kod ljudi, Vitek (72) je
pokazao da ona snizava ukupne lipide (oko 10 %) u
serumu i jetrima, ali i razinu kolesterola (za 14 %) ako
se primjenjuje redovito u dozi od 5 mg do 100 mg na
dan najmanje 2-3 mjeseca. Visoka razina kolesterola
u krvi rizi¢ni je ¢imbenik za bolesti srca i krvozilnog
sustava kao Sto su ateroskleroza, visoki tlak, sréani
udar, angina pektoris i druge sr¢ane i krvoZilne tegobe,
¢ak za mozdani udar i dijabetes.

Glavni lipidi plazme ukljucuju kolestrol, trigliceride
i fosfolipide. Lipoproteini su makromolekularni
kompleksi koji imaju vaznu ulogu u prijenosu i
metabolizmu lipida. Lipoprotein male gustoce (LDL,
engl. Low Density Lipoproteins) glavni je prijenosnik
kolesterola u krvotoku. Visoka razina kolesterola u
serumu najcesce se odnosi na prekomjerno visoku
razinu LDL kolesterola. Visoki LDL moze biti
posljedica njegova prevelikog stvaranja uslijed
nedostatnog uklanjanja lipoproteina vrlo male gustoce
(VLDL, engl. Very Low Density Lipoproteins),
prekursora LDL-a putem jetara. LDL je proizvod
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nastao cijepanjem VLDL-a (veliki, srednji i mali
VLDL). U plazmi su velike VLDL Cestice eliminirane
kao takve ili katabolizirane do malih VLDL kroz
lipolizu triglicerida pomocu lipaza lipoproteina
vezanih za endotel. Metabolizam VLDL pojavljuje se
kao jedan od reguliraju¢ih ¢imbenika koncentracije
LDL kolesterola. Nadalje, VLDL vodi poveéanju
LDL-a, za koji je dokazano da ima aterogene
znacajke.

Guo i sur. (71) upuéuju na to da unos maticne
mlijeci kao dodatka prehrani smanjuje ukupnu razinu
kolesterola i LDL-a, smanjenjem razine malog VLDL-
a. Nedavno je sugerirano da je mali VLDL snazni
neovisni prediktor progresije bolesti i viSe izravno
ukljucen u progresiju ateroskleroze od LDL-a, koji se
tradicionalno smatra glavnim aterogenim
lipoproteinom.

Znanstvene tvrdnje o ucinkovitosti maticne mlijeci
na zdravlje ljudi prema PASSCLAIM-klasifikaciji

Glavna je svrha PASSCLAIM-projekta (engl.
Process for the Assessment of Scientific Support for
Claims on Foods) definirati skup opceprimjenjivih
kriterija za znanstveno obrazloZenje zdravstvenih
tvrdnji o u¢inkovitosti hrane. Ti se kriteriji smatraju
znanstveno snaznim pokazateljima za procjenu
kvalitete podataka dostavljenih u prilog tvrdnji o
ucinku hrane na zdravlje. Prema Uredbi Europske
unije (EU) EC 1924/2006, za u¢inak mati¢ne mlije¢i
mogu biti izvedene razlic¢ite zdravstvene tvrdnje.
Tvrdnje su svrstane prema PASSCLAIM-klasifikaciji
(International Life Science Institute, ILSI) u sljedeca
tematska podrucja:

Tablica 1 Sastav svjeze i liofilizirane maticne mlijeci

. Prehrana i kardiovaskularne bolesti
. Zdravlje kostiju i osteoporoza
. Fizicka snaga i kondicija
. Regulacija tjelesne tezine, osjetljivost na inzulin
irizik od dijabetesa

5. Prehrana i rak

6. Mentalno stanje i u¢inkovitost

7. Zdravlje crijeva, probava i imunost

U skladu s podatcima iznesenima u ovom
preglednom c¢lanku, mogu se izvesti sljedece
zdravstvene tvrdnje:

1. Prehrana i kardiovaskularne bolesti

Redovitom primjenom mati¢ne mlijeci preventivno
udozi od 100 mg do 200 mg na dan moze se poboljsati
zdravlje kardiovaskularnog sustava, s obzirom na
smanjenje kardiovasukularnih ¢imbenika rizika,
masnoce i kolesterola u krvi. Prema autorima (5, 72,
75) nakon 30 dana primjene mati¢ne mlijeci treba
napraviti stanku od 2 do 3 tjedna te zapoceti primjenu
s nizim dozama.

2. Fizicka snaga i kondicija

Uzimanjem mati¢ne mlije¢i moze se poboljsati
fizika snagu, kondicija i radna sposobnost, pogotovo
u starijih osoba (engl. anti-age effect).

3. Prehrana i rak

Uzimanjem mati¢ne mlije¢i moze se smanyjiti rizik
od raka.

4. Mentalno stanje 1 ucinkovitost

Uzimanjem mati¢ne mlije¢i moze se poboljsati
mentalno stanje i fizicka ucinkovitost. Ti su uéinci
posebno znacajni u starijih ljudi (engl. anti-age

effect).

AW N —

Sastav Svjeza mati¢na mlije¢ Liofilizirana mati¢na mlije¢
Voda / % 60 do 70 <5
Lipidi / % 3do8 8do 19
10-hidroksi-2-decenska kiselina (10-HDA) / % >1,4 >35
Proteini / % 9do 18 27 do 41
Fruktoza + glukoza+ sukroza / % 7do 18 -
Fruktoza / % 3do 13 -
Glukoza / % 4do8 -
Sukroza / % 0,5do 2,0 -
Pepeo (suha tvar) / % 0,8 do 3,0 2do5
pH 3,4do4,5 3,4do4,5
Kiselost / 0,1mol L' NaOH (mL g™) 3,0do 6,0 -
Furozin / mg u100 g proteina <50 -
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Neki od navedenih bioloskih ucinaka vidljivi suu
tablici 2 i tablici 3.

Potreba standardizacije vaznih bioloski aktivnih
sastavnica, utvrdivanja valjanosti i kakvoce
pripravaka s maticnom mlijeci

Iako se mati¢na mlije¢ primjenjuje od davnina,
preporuka za njenu primjenu u humanoj terapiji datira
od 1922. u Francuskoj, kada postaje predmet brojnih
istrazivanja. Primjena mati¢ne mlijeci u medicini u
mnogim zemljama diljem svijeta pod stalnom je
kontrolom ministarstava zdravlja. U cilju sigurne
primjene mati¢ne mlijeci kao ljekovitoga pripravka,
vazno je saCuvati sastavnice odgovorne za blagotvoran
ucinak na zdravlje stalnom analizom kemijskoga
sastava mati¢ne mlijeci i kakvode te osigurati sigurnu
proizvodnju.

Od kraja 19. stoljeca do danas provedena su brojna
istrazivanja mati¢ne mlijeci (98-100). Medutim, tesko
je spojiti podatke prikupljene od razli¢itih autora zbog
nedostatka homogenosti medu uporabljenim
materijalima, od razlicitih postupaka uzorkovanja i
proizvodnih uvjeta. U dodatne ¢imbenike koji
pridonose nehomogenosti podataka svrstavaju se i
brojni eksperimentalni uvjeti, raznolikost analitickih
metoda te potreba za njihovom kontinuiranom
provedbom.

Neophodno je poznavanje sastava mati¢ne mlijeci
kako bi se definirao standardni sastav, procijenila
kakvoca komercijalnih proizvoda i otkrila prisutnost
mati¢ne mlije¢i u drugim proizvodima koji je sadrze.
Neke zemlje, poput Svicarske (100), Bugarske, Brazila
i Urugvaja, definirale su nacionalne standarde za
mati¢nu mlije¢. Naime, postoje razlike u kakvoci
mati¢ne mlijeci, posebice sezonske i geografske, a neki
smatraju da su neke promjene ovisne o vrsti péela koje
ih proizvode. Takoder, jasno treba navesti razlike
izmedu svjeze mati¢ne mlije€i i liofiliziranih uzoraka.
Ukupni analiti¢ki podatci potvrdili su ne samo da
izlozenost temperaturi od 4 °C ne uzrokuje promjene
u sastavu mati¢ne mlijeci nego da njeno skladistenje
u zamrznutom stanju sprecava razgradnju bioloski
aktivnih proteina, §to upucéuje na to da mati¢nu mlijec
treba zamrznuti neposredno nakon skupljanja zbog
ocuvanja bioloski aktivnih sastavnica (101). Prili¢no
slozZen sastav mati¢ne mlijeci ¢ine razlicite bjelancevine,
aminokiseline, organske kiseline, steroidi, esteri,
fenoli, Seceri, minerali, elementi u tragovima i drugi
sastojci (vidi gore navedene sastavnice svjeze mati¢ne
mlijeci). Osim toga, njen sastav varira prema sezonskim
1 regionalnim uvjetima, a liofilizirani proizvod zbog

visokog postotka vode sadrzi <5 % vode, (27 do 41) %
proteina, (22 do 31) % ugljikohidrata i (15 do 30) %
masti. Neke bitne razlike u sastavnicama mati¢ne
mlijeci prikazane su u tablici 1.

Nedavno je utvrdeno da cjelokupni proteini i
peptidi daju antioksidativnu aktivnost mati¢ne mlije¢i
(102-105). U nedavnom je istrazivanju membranskom
ultrafiltracijom i anionskom kromatografijom, gel
filtracijom 1 reverzno-faznom visokotlacnom
teku¢inskom kromatografijom izolirano 29
antioksidativnih peptida iz hidrolizata mati¢ne mlijeci.
Antioksidativna svojstva tih peptida vazna su zbog
njihove sposobnosti da djeluju kao skupljaci slobodnih
radikala.

Glavnu hranidbenu vrijednost proteina hrane, pa
tako i mati¢ne mlijeci, odreduje njihov aminokiselinski
sastav. Stoga odredivanje promjene sadrzaja
aminokiselina moze biti ué¢inkovit na¢in za pristup
kakvo¢i ovoga proizvoda. Aminokiseline prisutne u
najvis§im postotcima su prolin, lizin, glutaminska
kiselina, -alanin, fenilalanin, aspartat i serin (106).
Medutim, u istim uzorcima koji su bili pohranjeni na
sobnoj temperaturi sadrzaj prolina i lizina pokazuje
porast u prva tri mjeseca, a nakon 6 do 10 mjeseci
njihova je razina bila niza od kontrolnih vrijednosti,
S§to upucuje na proteoliticku enzimsku aktivnost u
povoljnim temperaturnim uvjetima tijekom
vremena.

Kvantitativni sastav slobodnih aminokiselina
(FAA) 1 ukupnih aminokiselina (TAA) u uzorcima
mati¢ne mlijeci pohranjenima na razli¢itoj temperaturi
u razli¢ita razdoblja takoder bi trebalo istraziti.
Rezultati su pokazali da je u svjezoj maticnoj mlijeci
prosje¢narazina FAA 9,21 mg g',arazina TAA 111,27
mg g'. Glavne slobodne aminokiseline u mati¢noj
mlije¢i su prolin, glutamin, lizin, glutaminska
kiselina, a najbrojnije TAA su asparagin, glutamin,
leucin i lizin. lako koncentracija ve¢ine FAA i TAA
nije pokazala znacajnu razliku tijekom skladistenja,
sadrzaj ukupnog metionina i slobodnoga glutamina
znatno se smanjuje tijekom vremena i moze biti
parametar za kakvoc¢u mati¢ne mlijeci.

Osim toga, svjeza mati¢na mlije¢ sadrzi masne
kiseline (FA) i lipide (3 do 89) %, a liofilizirana
mati¢na mlije¢ sadrzi oko (15 do 30) % masti.

Lipidni sastav mati¢ne mlijeci ¢ine masne kiseline
(80 do 85) %, fenoli, (4 do 10) %, vosak (5 do 6) %,
steroidi (3 do 4) % i fosfolipidi (0,4 do 0,8) %. FA dio
sastoji se od 32 % trans-10-hidroksi-2-decenske
kiseline (10-HDA), 24 % glukonske kiseline, 22 %
10-hidroksidecenske kiseline (HDAA), 5%
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Tablica 2 Pregled bioloskih i farmakoloskih ucinaka maticne mlijeci ostvarenih u pokusima na animalnim modelima i u kulturi

stanica
Ucdinak Reference
Antibakterijski, antivirusni, antiparazitski ucinak
Antibakterijski 6,61-65, 82
Protugljivicni (fungicidni) 6, 80
Antivirusni 43, 80
Aktivnost protiv razliitih parazita porodice Trypanosomidae 6, 65
Biostimulirajudi i u¢inak protiv starenja
Estrogeni i gonadotropni uéinci potvrdeni na stanicama i u Stakoru 19, 20, 58-60
Povecava rast i tezinu pilic¢a, purana, pataka, zeCeva, zamoraca, ptica, svinja, teladi, hrcka, 5 74
miseva i Stakora ’
Protutumorski ucinak, poveéava aktivnost imunosnih stanica i otpornost na stres 22,35-55
Povecava reprodukcijski kapacitet u Stakora i ovaca 59, 60
Povecava potrosnju kisika u tkivima in vitro, antihipoksicki ucinak 49, 66
Protiv neplodnosti muskih kunica, poboljsava seksualnu uc¢inkovitost u Stakora i hrcka 73
Produljenje zivota miSeva i Stakora 41, 42,45
Imunomodulirani ucinci: protutumorski, antialergijski i protuupalni
Imunostimulirajuca aktivnost u Zivotinja ili u kulturama stanica, povecanje broja leukocita 24,4243, 46-48
Protutumorski ucinci u kulturi stanica i zivotinjskim modelima (per os ili injekcije) 35-41, 43,45, 50,51
Sprecava autoimunost u miseva 74
Protuupalni u€inci (stani¢ne kulture) 23
Ucinci na krvoZilni sustav i srce
Smanjuje povecani krvni tlak, hipotenzivni ucinak, vazodilatacija (na zivotinjama) 66-71
Antiaterosklerozni u¢inak: smanjuje razinu kolesterola i triglicerida u krvi, pove¢ava HDL, 68-71. 74

snizava razinu fibrinogena u plazmi i trombozu
Kardio-zastitni u¢inak (na zivotinjama), sprjecava miokarditis 68-71
Povecava razinu tiroksina, omjer albumina/globulina u krvi i smanjuje razine serumskih

. o y 5
proteina nakon oralne primjene u Stakora
Utjecaj na sredi¥nji i vegetativni ZivCani sustav
Djeluje na aktivnost sredi$njeg ziv€anog sustava, aktivira ga i §titi 29-30
Povecava diferencijaciju mozdanih stanica 30, 31
Povecava fosforilaciju sredi$njeg ziv€anog sustava povecanjem aktivnosti kolisteraza u 29
mozgu Stakora
Ima acetil-kolinu sli¢ne ucinke na crijeva i na ziv€ana vlakna glatkih misi¢a u diSnom sustavu 25
Umirujuéi ucinak (Stakor) 5,25
Antioksidativni, hepatoprotektivni i zastitni ucinak od zracenja (radioprotektivni)
Antioksidativni u¢inak 46-48, 53-55,76
Zastita jetara u pokusima na zivotinjama 52-55
Smanjuje stres i teratogenost, pluéni edem i oStecenja jetara ili bubrega u Stakora nakon 53.55. 77
unosa mikotoksina ’
Stimulira sintezu DNA u hepatocita i $titi stanice od apoptoze, mitogeni ucinak, potice 2 1718
proliferaciju stanica i povecava proizvodnju albumina Y
Zastitni u¢inak od zracenja u pokusima na zivotinjama 46-49
Drugi ucinci
Sprjecava osteoporozu u Stakora i poti¢e formiranje kosti 20, 58
Zastita koze: potice izgradnju kolagena u kulturama stanica 19
Hiperglikemijsko djelovanje, sprjecava otpornost na inzulin, antidijabeticki u¢inak 32,33, 34
Smanjuje eksperimentalni kolitis u Stakora 77

Antialergijska aktivnost, smanjuje razvoj atopijskog dermatitisa poput koznih lezija u Stakora 24, 56, 57
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Tablica 3 Medicinski ucinci maticne mlijeci u ljudi

Uporaba Reference
Djeca
U nedonoscadi ili nedostatnoj prehrani: poboljSanje opéeg stanja, povecanje tezine, apetita, 59579 20

broja crvenih krvnih stanica i razine hemoglobina

Odrasli

Poboljsava opce stanje i oporavak starih ljudi od slabosti i problema u menopauzi

73,74, 78, 82-84, 86

Protiv stenokardije i nakon sréanog infarkta; arterioskleroze i ateroskleroze; hipertenzija,

. . 72-74, 86
hipotenzija
Protiv bolesti diSnog sustava, astme 86
Protiv bolesti oka, primjerice blepharitisa, konjuktivitisa i o§teCenja roZnice, poremecene 88,90
cirkulacije u oku
Biostimuliraju¢i u¢inak, poboljsava fizicku kondiciju i radnu sposobnosti te otpornost na 80, 83
hipoksiju
Poboljsava memoriju, neurovegetativnu aktivaciju 83, 86
Protiv dijabetesa tip 1 86, 94-97
Protiv raka 78, 90
Protiv ulkusa Zeluca i dvanaesnika, Zelu¢anih tegoba 87
Pospjesuje regeneraciju i zacjeljivanje rana koze 91
Protiv degenerativnih promjena i reumatizma 90
Protiv bradavica, akni, Cireva, seboreje, neurodermatitisa 92
Protiv bubrezne disfunkcije 93

dikarboksilne kiseline i od nekoliko drugih kiselina.
10-HDA i HDAA specificne su sastavnice mati¢ne
mlijeci (107). Osim $to je najvazniji kriterij kakvoce,
HDA moze biti i pokazatelj da se radi o krivotvorini.
Iz tog je razloga 10-HDA sadrzaj prihvacen kao biljeg
zamaticnu mlijec i koristi se za analizu njene kakvoce.
Medutim, u literaturi su sastav i krajnje granice za
razinu 10-HDA vrlo Siroke. Primjerice, Antinelli i sur.
(108) pokazali su smanjenje 10-HDA od 0,4 %10,6 %
u dvama uzorcima maticne mlije¢i pohranjenima na
sobnoj temperaturi tijekom 12 mjeseci. Stovise, zbog
svoje promjenjive vrijednosti u svjezoj mati¢noj
mlijeci, 10-HDA tesko se moze koristiti kao pokazatel;
svjezine. Rezultati HPLC analize i elektroforeze
pokazali su da uzorci mati¢ne mlijeci europskoga
podrijetla sadrze manje koli¢ine 10-HDA, a to
potvrduje i mjerenje ukupnih lipida nakon ekstrakcije
otapalom (109). Stoga se smatra da bi mjerenje ukupne
razine masnih kiselina mogao biti bolji pokazatelj od
odredivanja prisutnosti same 10-HDA (95, 110,
111).

Autenti¢nost proizvodnje mati¢ne mlije¢i moze se
odrediti ne samo mjerenjem omjera stabilnih izotopa
elemenata C i N (112) i odredivanjem sastava masnih
kiselina u RJ (95, 113) nego i analizom Secera (114).

Zemljopisna autenticnost moze se utvrditi i
peludnom analizom (115, 116). Omjeri ¥’Sr/*Sr
upucuju na zemljopisno podrijetlo uzoraka (112).

Koli¢ina peluda te vidljivog voska i ostataka li¢inki
treba biti minimalna (117). Za procjenu kvalitativnih
i hranidbenih vrijednosti maticne mlije¢i moze
posluziti odredivanje razine slobodnog i cjelokupnog
triptofana (118).

Prema tome, kljucni parametri u istrazivanju
kakvoée maticne mlije¢i su njena organolepticka
svojstva, fizikalno-kemijska svojstva i sastav, kako
slijedi: a) sadrzaj vode u suhom i zamrznutom uzorku
mati¢ne mlijeci; b) ukupna razina proteina i slobodnih
aminokiselina; c) razina ugljikohidrata; d) razina
lipida; ukupnih masnih kiselina i slobodnih kiselina;
e) 10 HDA; f) minerali; g) kiselost; h) analiza
sedimenta; i) furazin; j) mogucéa kontaminacija.

Za procjenu svjezine mati¢ne mlijeci ili njenih
pripravka mogu se rabiti neke od sljedecih metoda:
odredivanje glukoza oksidaza, furozina ili aktivnosti
superoksid dizmutaza (SOD). Odredivanje glukoza
oksidaza analitic¢ki je vrlo jednostavna metoda,
primjenjiva u svim laboratorijima. Svakako treba
istaknuti da najprije treba istraziti prirodnu varijabilnost
tog enzima u svjezem proizvodu (119). Marconi i sur.
(120) smatraju da se kao biljeg za procjenu svjezine
mati¢ne mlije¢i moze rabiti sadrzaj furozina.
Vrijednost furozina, proizvoda Maillardove reakcije,
u svjezim uzorcima mati¢ne mlijeci izrazito je niska
(<10 mg u 100 g proteina) (121), ali se s vremenom
te u odnosu na temperaturu povecava. Naime, sadrzaj
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se moze povecati na 500 mg u 100 g proteina nakon
18 mjeseci skladiStenja pri sobnoj temperaturi i na 50
mg u 100 g na 4 °C. Uzorci uzeti s polica trgovina
pokazali su vrijednosti u rasponu od 40 do 100 mg u
100 g proteina. Nasuprot tome, liofilizirana mati¢na
mlije¢ ima snaznu tendenciju da pojacano formira
furozin tijekom skladistenja (121). Osim toga za
procjenu svjezine mati¢ne mlijeci korisno je mjeriti i
aktivnost enzima SOD (122).

U liofiliziranim uzorcima skladistenjem na sobnoj
temperaturi razina furozina moze porasti na 500,8 mg
u 100 g proteina tijekom 10 mjeseci (121).

Na temelju navedenoga, pripravci koji sadrzavaju
mati¢énu mlije¢ moraju se pripremati uz strogo
pridrzavanje sanitarno-higijenskih uvjeta i mjera te
pod nadzorom struc¢njaka kako bi primjena mati¢ne
mlije¢i mogla postici svoje djelotvorne ucinke.

Zakljucne napomene

Mogucnost uporabe mati¢ne mlijeci temelji se na
sljede¢im bioloskim osobitostima: biostimulativni
ucinak - sposobnost pojacavanja disanja tkiva,
pojacava oksidativnu fosforilaciju, ubrzava izmjenu
tvari, povecanje energije i izdrzljivosti, stimulira
parasimpaticki centar vegetativnog sustava i pojacava
izluCivanje adrealina iz nadbubrezne Zlijezde,
povecava otpornost na stres i bolesti, pomaze u
odrzavanju i jacanju kose, koznog tonusa i noktiju,
pomaze u regeneraciji stanica i tkiva, smanjuje razinu
kolesterola, pozitivno djeluje na krvozilni sustav,
stabilizira krvni tlak, poboljSava memoriju (acetil
kolin neurotransmiter), stimulira imunosni sustav,
potiCe apetit, regulira probavu, odrzava ravnotezu
hormona, olak$ava menstrualne simptome, pomaze u
lijeCenju impotencije i frigidnosti, otklanja slabost i
umor, pozitivno djeluje na artritis, anemiju, misi¢nu
distrofiju i Parkinsonovu bolest te djeluje antiupalno,
antivirusno i antibioticki (vidi Tablicu 2 i Tablicu 3).
No pokazalo se da mati¢na mlije¢ moze izazvati i
kontaktni dermatitis i anafilaksiju zbog prisutnosti
brojnih proteina (84, 123, 124) u pojedinih ljudi, Sto
zahtijeva oprez prilikom njene uporabe. Mati¢na
mlije¢ moze se ograni¢eno uzimati u bolestima kao
Sto je bronhijalna astma u krizi (kap astrigent — ona
moze dovesti do bronhiektazije), Adisonova bolest,
akutne zarazne i bolesti nadbubrezne Zljezde te tumor
u akutnoj fazi. Mati¢nu mlije¢ nije pozeljno
primjenjivati navecer jer ¢esto moze prouzrociti
razliCite nuspojave i nesanicu.

Na temelju navedenih znacajki mati¢ne mlijeci,
nuzno je napraviti izbor dobrih i pogodnih metoda

koje bi bile klju¢ne za njenu standardizaciju, posebice
zarazinu vaznih bioloski aktivnih sastavnica, valjanost
i kakvocu proizvoda radi Sto bolje ucinkovitosti
pripravaka mati¢ne mlije¢i na ljudsko zdravlje i
kvalitetu Zivota. Spoznaje o razini glavnih bioloskih
sastavnica i njihovoj sezonskoj i geografskoj
varijabilnosti, njihovoj promjenjivosti tijekom
vremena i na¢inu pravilnog skladistenja te pronalazak
sigurne terapeutske doze vazne su u prevenciji i zastiti
od bolesti. Nadalje, spoznajom o [jekovitim
osobitostima mati¢ne mlijec¢i omogucit ¢e se njihova
veca primjena te potaknuti proizvodnja, $to ¢e dovesti
do ekonomski isplativa pcelarenja. Na temelju
promjena sastavnica maticne mlijeci tijekom vremena,
razli¢itog skladistenja, liofilizacije ili podrijetla, nuzno
je provesti njenu analizu 1 standardizaciju. A one se
trebaju zasnivati na prikupljanju uzoraka mati¢ne
mlijeci s razlic¢itih hrvatskih podrucja te na analizi
kljuénih sastavnica, primjerice na a) sadrzaju vode u
suhom i zamrznutom uzorku, b) ukupnoj razini
proteina i slobodnih aminokiselina, c¢) razini
ugljikohidrata, d) razini lipida, ukupnih masnih
kiselina i slobodnih kiselina, )10 HDA, f) minerala,
g) kiselosti, h) analizi sedimenta, i) furazina te j)
mogude kontaminacije.
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Summary
ROYAL JELLY: COMPONENT EFFICIENCY, ANALYSIS, AND STANDARDISATION

Royal jelly is a viscous substance secreted by the hypopharyngeal and mandibular glands of worker
honeybees (Apis mellifera) that contains a considerable amount of proteins, free amino acids, lipids,
vitamins, sugars, and bioactive substances such as 10-hydroxy-trans-2-decenoic acid, antibacterial protein,
and 350-kDa protein. These properties make it an attractive ingredient in various types of healthy foods.
This article brings a brief review of the molecular mechanisms involved in the development of certain
disorders that can be remedied by royal jelly, based on a selection of in vivo and in vitro studies. It also
describes current understanding of the mechanisms and beneficial effects by which royal jelly helps to
combat aging-related complications. Royal jelly has been reported to exhibit beneficial physiological and
pharmacological effects in mammals, including vasodilative and hypotensive activities,
antihypercholesterolemic activity, and antitumor activity. As its composition varies significantly (for both
fresh and dehydrated samples), the article brings a few recommendations for defining new quality
standards.
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