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Referat po pozivu

PRIMENA MEDA U APITERAPIJI ZIVOTINJA
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PejcCics, Jevrosima Stevanovic¢é, Zoran Stanimirovic¢?
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Kratak sadrzaj

Poznato je da se med od davnina koristio u medicinske svrhe. Poslednjih decenija
ponovo se javlja interesovanje za upotrebu meda u humanoj i veterinarskoj medicini,
posebno za leCenje opekotina i drugih rana, ostalih dermatoloskih problema i ¢ira na
Zelucu izazvanog nesteroidnim-antiinflamatornim lekovima. Studije ukazuju na
terapeutska svojstva meda: antioksidativna, antimikrobna, antiparazitska,
antiinflamatorna, antitumorska i kardioprotektivna. Od svih, najpoznatije je
antioksidativno dejstvo meda, koje potice od polifenolnih jedinjenja (fenolne kiseline
i flavonoidi), vitamina CiE, i enzima (katalaza, peroksidaza), koja su, takode, ukljucena
u antiinflamatorne i antikancerogene efekte meda. Antibakterijski potencijal meda je
usko povezan sa niskim sadrzajem vode i prisustvom glukozooksidaze, sprecavajuci
rast bakterija, ¢ak i ubijaju¢i mikroorganizme kao Sto su meticilin rezistentni
Staphylococcus aureus (MRSA) i bakterije iz roda Pseudomonas izolovane iz inficiranih
rana. Manuka med je efikasan u smanjenju upalnih procesa rana, stimulaciji
angiogeneze, kao i formiranju kolagena i hiperplaziji epitela na ekstremitima kod
konja. Nadalje, manuka med je smanjio ulcerozni indeks kod pacova zadrzavajuci
enzimske (GPx i SOD) i neenzimske (GSH i NO) antioksidanse, kao i inflamatorne
citokine (TNF-a, IL-1p i IL-6) u redukovanom obliku, inhibiraju¢i peroksidaciju lipida
(MDA) i odrZavaju¢i nivo glikoproteina sluzokoZe. Medicinski med je promovisao brz
klinicki napredak pasa sa dijagnostikovanim otitis externa, pri ¢emu je 70% pasa
klinicki izleCeno izmedu 7. i 14. dana, a kod preko 90% pasa infekcija se povukla do
21. dana. Takode, kestenov med je doprineo znacajnoj reepitelizaciji i skrac¢ivanju

299



34. SAVETOVANJE VETERINARA SRBIJE

procesa zarastanja rana kod miSeva. Imajuci u vidu sve navedeno, med u razlicitim
oblicima poseduje brojne blagotvorne efekte na zdravlje Zivotinja i ljudi, te bi njegov
potencijal trebalo iskoristiti u veterinarskoj praksi.

Kljucne reci: med, apiterapija, antimikrobno, antiinflamatorno, antiulcerozno

UuvoD

U poslednje vreme medu potroSacima, prehrambenom industrijom i nau¢nom
zajednicom raste interesovanje za funkcionalnom hranom. Prethodni koncept
neadekvatne ishrane koji se sastoji od uravnoteZene koli¢ine hranljivih materija
(proteina, ugljenih hidrata, lipida, minerala i vitamina) sada je zamenjen principom
optimalne ishrane koji ukljucuju, pored navedenog koncepta, potencijal hrane da
promovisSe zdravlje i opSte blagostanje i smanji faktore rizika od odredenih bolesti
(Khan et al. 2017). To je razlog Sto je funkcionalna hrana poznata i kao terapeutska
hrana, nutraceutska hrana, superhrana, dizajnirana hrana ili lekovita hrana. TrZziste
funkcionalne hrane raste velikom brzinom Sirom sveta. Funkcionalna hrana moze biti
prirodna ili veStacka-hrana kojoj se eliminiSu ili modifikuju neke od osnovnih
komponenti. Medu namirnicama koje ispunjavaju karakteristike funkcionalne hrane
ubrajamo med, propolis i mati¢ni mlec.

Med je ¢ovecanstvo koristilo od davnina, ne samo za zadovoljavanje nutritivnih
potreba ve¢ i kao lek, Sto ga karakteriSe kao funkcionalnu hranu. Medicinski znacaj
meda je dokumentovan u najstarijoj svetskoj medicinskoj literaturi, a od davnina je
poznato da poseduje antimikrobna svojstva, kao i aktivnost zaceljivanja rana.

Poslednjih decenija ponovo se javlja interesovanje za upotrebu meda u humanoj i
veterinarskoj medicini, posebno za lefenje opekotina i drugih rana, ostalih
dermatoloskih problema i ¢ira na Zelucu izazvanog nesteroidnim-antiinflamatornim
lekovima. MnoStvo razlicitih istrazivanja ukazuju na terapeutska svojstva meda koja
mogu biti antioksidativna, antimikrobna, antiparazitska, antiinflamatorna,
antitumorska i kardioprotektivna (Almasaudi et al., 2016; Bischofberger et al., 2016;
Cremers et al, 2019; Vogt et al,, 2021; Budak and Cakiroglu, 2022; El-Seedi et al,,
2022).

Jedinstveni inicijatori antibakterijske aktivnosti meda su visok sadrzaj Secera,
visoka osmolarnost, nizak pH, sadrzaj vodonik peroksida (H202) i neperoksidnih
komponenti, zatim prisustvo fitohemijskih komponenti poput metilglioksala,
flavonoida i fenolnih kiselina, ali i prisustvo pcelinjeg feromona defenzina-1 (Mandal
and Mandal, 2011; Dzugan et al., 2018). Antibakterijski potencijal meda je usko
povezan sa niskim sadrZajem vode i prisustvom glukozooksidaze, Sto takode doprinosi
sprecavanju rasta bakterija, ¢ak i ubijaju¢i mikroorganizme kao S$to su meticilin-
rezistentni Staphylococcus aureus (MRSA) i bakterije iz roda Pseudomonas izolovane iz
inficiranih rana (Cremers et al, 2019; Mama et al, 2019, Weis et al, 2022).
Antimikrobni agensi u medu su pretezno vodonik-peroksid, ¢ija je koncentracija
odredena relativnim nivoom glukozooksidaze koju sintetise pcela i katalaze poreklom
iz cvetnog polena (Mandal and Mandal, 2011).

Pored antibakterijske aktivnosti, med pokazuje jaku antioksidativnu aktivnost. Za
ovo svojstvo odgovorne su sledeée komponente: polifenolna jedinjenja (fenolne
kiseline i flavonoidi), vitamin C, vitamin E, enzimi (npr. katalaza, peroksidaza) i
mikroelementi. Stavie, treba napomenuti da polifenolna jedinjenja pored
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antioksidativne aktivnosti pokazuju baktericidno, antiinflamatorno, antialergeno,
antikoagulantno i antikancerogeno dejstvo (Dzugan et al., 2018; Ranneh et al.,, 2019;
Waheed et al., 2019; Biluca et al., 2020). Utvrdeno je da je sadrzaj polifenola u
znacajnoj korelaciji sa bojom meda, Sto ukazuje da med tamne boje sadrzi vecu
koli¢inu fenolnih jedinjenja, a samim tim poseduje i poja¢anu antioksidativnu
aktivnost (Bertoncelj et al., 2007; Wesotowska et al., 2017).

Potporni biomaterijali imaju sve veci znacaj u medicini, imaju¢i na umu korisna
svojstava koja poseduju. Ciljane strategije inZenjeringa biomaterijala kroz sinergiju
razlicitih vrsta materijala se mogu primeniti za projektovanje hibridnih biomaterijala
u biomedicinskoj primeni. Jedan takav bioaktivni agens je hidrogel od manuka meda
sa 2-hidroksietil metakrilat/Zelatinom, koji je dizajniran od strane Tomic et al. (2023)
kao efikasna bioaktivna platforma za biomedicinske aplikacije, Sto nam govori o
Sirokoj paleti primene meda i/ili njegovih derivata u medicini.

Zbog svih navedenih mehanizama, pcelinji proizvodi, a narocito med, pokrenuli
su pravu lavinu novih naucnih istrazivanju u humanoj ali i veterinarskoj medicini, o
potencijalu meda za primenu u terapiji kod razlicitih patoloskih stanja, a pregled

PRIMENA MEDA U LECENJU ZIVOTINJA

Almasaudi et al. (2016) sproveli su istraZivanje koje je imalo za cilj da ispita
gastroprotektivne efekte manuka meda protiv etanolom-izazvanog gastri¢nog ulcera
kod 24 pacova, a kojima je aplikovan omeprazol kao kontrolni lek. Dodatno, autori su
analizirali i nivoe produkovanog oksidativnog stresa i inflamatornog odgovora.
Manuka med je znac¢ajno smanjio ulcerozni indeks, u potpunosti zastitio sluzokozu od
lezija i sacuvao glikoproteinski sloj sluzokoZe Zeluca. Znacajno je povecao nivoe
azotnog oksida (NO), glutationa (GSH), glutation-peroksidaze (GPx) i superoksid-
dismutaze (SOD) u sluznici Zeluca. Manuka med je, takode, smanjio koncentracije
malondialdehida (MDA) u sluznici Zeluca i tumorski faktor nekroze-a (TNF-),
interleukin-14 (IL-1p) i interleukin-6 (IL-6). U ovom slucaju med je smanjio ulcerozni
indeks kod pacova zadrzavajuéi enzimske (GPx i SOD) i neenzimske (GSH i NO)
antioksidanse, kao i inflamatorne citokine (TNF-q, IL-1f i IL-6) u redukovanom obliku,
inhibirajuci peroksidaciju lipida (MDA) i odrzavajuci nivo glikoproteina sluzokoZe.

Zanimljivo istraZivanje na konjima, sproveli su Bischofberger et al. (2016). Oni su
ispitivali mehanizam i efekte primene 66% manuka gela na distalnim delovima
ekstremiteta kod konja u cilju promocije zarastanja rana. Pratili su efekat meda na
koli¢inu bakterija u rani, ekspresiju transformirajuc¢eg faktora rasta-f1 (TGF-£1) i
transformirajuceg faktor rasta-$3 (TGF-£3) unutar rana, kao i histomorfologiju
zarastanja previjenih i neprevijenih kontaminiranih rana na distalnim delovima
ekstremiteta. Autori su postavili hipotezu da bi tretman sa gelom od manuka meda
trebalo da smanji broj bakterija u kontaminiranim ranama i da bi to posledi¢no
promenilo ekspresiju TGF-$1 i TGF-#3, a samim tim i poboljSalo rdne histoloske
karakteristike zarastanja tretiranih rana. Tretiranje ovih rana gelom od manuka meda
kod konja, rezultiralo je ranijim razvojem zrelijeg sloja granulacionog tkiva kojeg
karakteriSe manja upala, poboljSana angiogeneza, pojacana fibroza i organizacija
kolagena, ali i poboljSana epitelizacija u poredenju sa nele¢enim ranama. Ovi efekti
gela od manuka meda nisu bili posredovani modulacijom koncentracije TGF-81 i TGF-
B3 ili njihove ekspresije unutar rana kroz vreme. Stoga, moguce je da su drugi citokini
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i faktori rasta, posebno oni sa direktnim uticajem na angiogenezu, mogli imati
znacajnu ulogu u ovom procesu te da opravdavaju dalja istrazivanja.

Visoka prevalencija antimikrobne rezistencije uSnih patogena, navela je
istrazivacki tim Maruhashi et al. (2016) da posegne za alternativnom terapijom protiv
upale spoljaSnjeg usnog kanala (Otitis externa-OE). U tu svrhu testirali su efikasnost
komercijalno dostpunog medicinskog meda (MM) u klinickom ispitivanju, za koji su
pretpostavili da bi mogao biti efikasna alternativa konvencionalnim tretmanima. U
istrazivanju je bilo ukljuceno 15 vlasnickih pasa sa dijagnostikovanim OE. Psi su
dobijali MM (1 mL dnevno po uhu) do izlecCenja ili maksimalno 21 dan. Procena efekta
zasnivala se na nedeljnom klinickom skoru, citoloSkoj progresiji i proceni svraba od
strane vlasnika. Sakupljani su uzorci briseva namenji mikrobiolskim analizama, a MM
je testiran na baktericidnu aktivnost protiv izolovanih bakterija. Medicinski med je
promovisao brz klini¢ki napredak, gde je 70% pasa postiglo klinic¢ko izlec¢enje izmedu
7.1 14. dana, a kod preko 90% pasa se infekcija povukla do 21. dana. Tokom trajanja
ispitivanja, doslo je do snizavanja klinickog skora, dok se i svrab (procenjen od strane
vlasnika), takode, znacajno smanjio. In vitro testovi su pokazali baktericidnu aktivnost
MM protiv svih bakterijskih izolata, ukljucujuéi sojeve meticilin-rezistentnog
Staphilococcus pseudintermedius (MRSP) i drugih vrsta bakterija rezistentih na
konvencionalne lekove. Ovo istrazivanje je ukazalo na uspesnost medicinskog meda i
u klinickim i u laboratorijskim uslovima, ¢ime je med pokazao svoj potencijal da
postane zamenski lek za tretiranje OE kod pasa.

In vitro studija koji su sproveli Cremers et al. (2019), bavila se ispitivanjem
antimikrobne aktivnost dva komercijalno dostupna medicinska meda (MM1-40% w/v
med i MM2-80% w/v manuka med) protiv Staphilococcus spp. i Pseudomonas spp.
izolata. Navedene dve formulacije medicinskog meda, testirane su u in vitro uslovima
na minimalne inhibitorne koncentracije (MIC) i minimalne baktericidne koncentracije
(MBC) protiv 11 izolata iz rodova Staphilococcus i Pseudomonas, pri niskim i visokim
koncentracijama inokuluma, a koje predstavljaju sistemsku i koznu infekciju
navedenim bakterijama. Medicinski med-1 (MM1) je pokazao nizZi MIC protiv
stafilokoka od MM2, iako to nije bilo statisticki znacajno. Medicinski med-1 (MM1) je
imao jace baktericidno dejstvo protiv stafilokoka od MM2, iako je ovaj efekat bio
statisticki znacajan samo pri viSoj koncentraciji bakterija. Protiv svih testiranih izolata
i pri obe koncentracije bakterija Pseudomonas spp., MM1 je imao znacajno veéu
antimikrobnu aktivnost (MIC i MBC) od MM2. Ovi nalazi dovode do zakljucka da su
oba primenjena medicinska meda bila efikasna in vitro, protiv uobicajenih koZnih
patogena ukljuc¢ujuéi MRSA i Pseudomonas spp.

Na primeru istrazivanja sprovednog od strane Marais et al. (2021) moZemo
zakljuciti da se med u terapeutske svrhe moze koristiti i kod velikih, divljih Zivotinja
kao $to su nosorozi. Broj nosoroga u divljini se iz godine u godinu smanjuje zbog
krivolova i suSe. Kada su nosorozi ustreljeni i ostavljeni da uginu, vazno je spasiti
preZivele pomocu lakih i efikasnih proizvoda za negu rana, te su autori u ovom
istraZivanju ispitivali efikasnost medicinskog meda za negu rana. Prikazana je serija
slu¢ajeva od sedam nosoroga sa ranama razlicite etiologije. Cetiri rane su bile oko
rogova i tri na udovima. U prikazanim slucajevima, medicinski med se pokazao kao
nov alat sa minimalnom intervencijom i maksimalnom efikasnos¢u. Uzimaju¢i u obzir
tezinu rana, u svim slucajevima je doslo do brzog zarastanja, dok se infekcija povlacila
kada je bila prisutna. Medicinski med stvara vlaZno i antiinflamatorno okruZenje za
ranu, istovremeno promovisuéi skoro sve aspekte procesa zarastanja rana, kao $to su
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autoliticki debridman, angiogeneza i reepitelizacija. Kao Sto je potvrdeno i u mnogim
drugim istrazivanjima, i u ovom je efikasnost medicinskog meda predstavila moénu
terapiju za leCenje ranjenih nosoroga, nezavisno od teZine rane.

Jo§ jedno istrazivanje na miSevima sproveli su Budak i Cakiroglu (2022) koji su za
cilj imali da ispitaju efekte kestenovog i manuka meda na zarastanje rana. U ovom
istrazivanju koristili su 30 miSeva, nasumi¢no podeljenih u tri grupe (kontrolna grupa,
grupa tretirana kestenovim medom, grupa tretirana kremom od manuka meda).
Zivotinjama su pravljene dekubitalne ulcerozne rane, a zatim tokom 14 dana,
svakodnevno je aplikovan med na rane prateci dizajn eksperimenta. Uzorci tkiva su
sakupljeni 7. i 14. dana, a zatim analizirani histoloskim i imunohistohemijskim
metodama. Nakon statisticke analize dobijenih rezultata, ustanovljene su znacajne
razlike izmedu histoloskih i imuno-histohemijskih nalaza u preparatima uzorkovanog
tkiva iz rana. Kako 7. tako i 14. dana, u uzorcima tkiva uocena je reepitelizacija,
povecana gustina granulacionih celija i angiogeneza. Rezultati dobijeni u ovom
istrazivanju ukazuju da je med koji se koristi u terapeutske svrhe u cilju poboljSanja
procesa zarastanju rana, efikasan. Pored toga, nalazi ukazuju da je med od kestena bio
efikasniji od manuka meda u pospeSivanju zarastanju rana. Iz tog razloga, botanicko
poreklo meda ima vaznu ulogu u ovom procesu, a i vreme primene predstavlja vazan
faktor.

ZAKLJUCAK

Med poseduje antioksidativna, antimikrobna, antiparazitska, antitumorska
antiinflamatorna, i kardioprotektivna svojstva i predstavlja moénu zamensku terapiju
kod pojedinih patoloskih stanja. Sva navedena svojsta meda ¢ine ga lakim i svestranim
proizvodom koji se moze koristiti za sve vrste rana. Med stimuliSe tkivni rast, ima
imunomodulatorno dejstvo, umanjuje upale, pojacava angiogenezu i epitelizaciju, i
minimizira stvaranje oZziljaka. Zbog svega navedenog, smatramo opravdanim mnoga
istrazivanja koja se bave ovom temom i smatramo da bi istrazivanja trebalo prosiriti i
na druge zivotinjske modele i druga patoloska stanja.

Zahvalnica: Rad je podrzan sredstvima Ministarstva nauke, tehnoloskog razvoja i
inovacija Republike Srbije (Ugovor br. 451-03-47/2023-01/200143) u okviru projekta
kojim rukovodi prof. dr Zoran Stanimirovié.
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