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1.UVOD 

Pčelinji otrov je izlučevina žalčanog aparata pčela koji ima funkciju da ih štiti od neprijatelja. Počinju ga proizvoditi otrovne žlijezde pčela starih tri dana, dok se maksimalna proizvodnja postiže kod pčela starih 2-3 sedmice. Svojstva pčelinjeg otrova određuje njegov hemijski sastav. Hemijski sastav pčelinjeg otrova je dobro izučen zahvaljujući suvremenim analitičkim metodama. Sadržaj vode u pčelinjem otrovu kreće se između 55 i 70 %, dok ostatak čine uglavnom proteini koji su, uz bioaktivne komponente, odgovorni za reakcije nakon uboda pčela. Glavna aktivna komponenta pčelinjeg otrova je melitin koji čini 50-55% suhe tvari u otrovu. Ostale tvari, zastupljene u manjim udjelima su, prije svega apamin koji je neurotoksin, adolapamin koji ima antiupalno i analgetsko djelovanje, fosfolipaza A2 koja djeluje antiupalno, hijaluronidaza koja širi krvne kapilare, promotor upale histamin, biogeni amnini kao što su dopamin i noradrenalin, inhibitori proteaze koji imaju antiupalno djelovanje i zaustavljaju krvarenje i dr. 
Pčelinji otrov je bogat izvor biološki aktivnih komponenti. U više zemalja EU pripada kategoriji droga. Kao sastojak može se naći u nekoliko desetina proizvoda kao što su kreme, masti, melemi, injekcije itd. Zbog toga terapija pčelinjim otrovom postaje sve priznatija i prihvaćenija u suvremenoj farmaciji i medicini. Počinje se sve više koristiti za tretman i liječenje određenih bolesti pri čemu se može primjenjivati u različitim farmaceutskim formama i oblicima. 

Melitin je osnovna komponenta pčelinjeg otrova i to je spoj koji ima sposobnost razlaganja membrana ćelija živih bića. Prilikom korištenja pčelinjeg otrova potreban je oprez zbog izrazito agresivnih reakcija na ljudsko tijelo.
Još nisu uspostavljene kvalitetne procedure proizvodnje pčelinjeg otrova, ali se neprekidno radi na tome. Zbog sastojaka koji imaju izrazito veliku biološku aktivnost pčelinji otrov dobiva sve značajniju primjenu u farmaciji, medicini i kozmetici.
2. HEMIJSKI SASTAV I SVOJSTVA PČELINJEG OTROVA
2.1.Hemijski sastav 

Pčelinji otrov je smjesa više sastojaka. Sadrži 55-70% vode i 30-45% suhe materije. Pored vode, u hlapljivoj frakciji dokazani su: n-amilov, izoamilov i etilni acetat. Ove hlapljive frakcije se tokom sušenja otrova gube. Većim dijelom se sastoji od proteina, peptida i biogenih amina odgovornih za alergijske reakcije nakon uboda pčela, manifestaciju boli, temperaturu, pa i nekih alergijskih reakcija koje su čak i prijetnja životu čovjeka. 

Peptidi i proteni sačinjavaju oko 80% suhe materije otrova i u njima se nalaze najaktivniji biohemijski i farmakološki sastojci. Od proteinskih komponenti značajni su enzimi. Tako je enzim fosfolipaza A2 komponenta pčelinjeg otrova koja inducira upalu i najjači je alergen. To je enzim koji hidrolizira fosfolipide i otapa stanične membrane krvnih tjelašaca, snižava koagulaciju krvi i krvni pritisak. Fosfolipaza B ima detoksifikacijsku aktivnost, cijepa lizolecitin. Hijaluronidaza katalizira hidrolizu hialuronske kiseline, staničnog cementa i tako omogućava prodiranje pčelinjeg otrova u tkivo, proširuje krvne žile i povećava njihovu propusnost uzrokujući ubrzanje cirkulacije krvi. 

Tabela 2.1.Sadržaj enzima u pčelinjem otrovu

	R/br
	Enzimi 
	Udio [%]

	1.
	Fosfolipaza A
	10 - 12

	2.
	Fosfolipaza B
	1

	3.
	Hijaluronidaza
	1-2

	4.
	Fosfataza
	1

	5.
	a – Glukozidaza
	0,6


Pčelinji otrov ima brojne polipeptide, od kojih je glavni melitin, koji je ujedno i glavna biološki aktivna komponenta pčelinjeg otrova. Čini oko 50% svih peptida u otrovu. Melitin je jaki antiupalni agens i potiče izlučivanje kortizola, hormona nadbubrežne žlijezde u tijelu. Membranski aktivan, snižava površinsku napetost membrane, stimulira glatke mišiće, povećavajući cirkulaciju krvi te snižava krvni pritisak. Melitin ima antibakterijsko i antiviralno djelovanje, a vjeruje se da ima i antikancerogeno. Apamin je također biološki aktivan peptid koji djeluje protuupalno stimulirajući otpuštanje kortizona. Povećava obrambenu sposobnost, djeluje imunosupresivno, a u vrlo malim dozama stimulira središnji nervni sistem. Apamin u većim dozama djeluje neurotoksično. Adolapamin je biološki aktivan peptid koji inhibira određene enzime u mozgu, ciklooksigenazu i lipooksigenazu, smanjuje upale i bolove, djeluje protiv reume i inhibira agregaciju eritrocita. Adolapamin ima relativno nisku toksičnost. Mastocit degranulirajući peptid (MCD) dovodi do lize mastocita otpuštajući histamin, serotonin i heparin. MCD povećava kapilarnu propustljivost, djeluje protuupalno i stimulita središnji živčani sistem. Sekapin, tertiapin, kardiopep, minimin i prokamin su peptidi sa još nejasnom ulogom u fiziološkom djelovanju pčelinjeg otrova. Posjeduju još i antiradijacijsko djelovanje a kardiopep djeluje i protiv aritmije. 
Tabela 2.2. Sadržaj peptida u pčelinjem otrovu

	R/br
	Peptidi
	Udio [%]

	1.
	Melitin
	40 - 50

	2.
	Apamin
	2 - 3

	3.
	MCD-peptid
	2 - 3

	4.
	Sekapin
	0,5 - 2

	5.
	Pamine
	1 - 3

	6.
	Minimine
	2

	7.
	Adolapine
	0,5 - 1

	8.
	Prokamin A, B
	1 - 2

	9.
	Protease inhibitor
	0,1 – 0,8

	10
	Tertiapamin, cardiopep, melittin F
	1 - 2


U pčelinjem otrovu prisutni su i biogeni amini. Histamin je neurotransmiter koji proširuje krvne žile, povećava propusnost krvnih kapilara i cirkulaciju krvi. Histamin stimulira glatke mišiće i ima alergeno djelovanje (Radošević, 2012). Dopamin i noradrenalin su također neurotransmiteri. U pčelinjem otrovu se nalaze u koncentracijama koje ne uzrokuju fiziološke efekte na sisavcima, aktivnost imaju kada se ubrizgaju u beskralješnjake.
Tabela 2.3. Sadržaj biogenih amina u pčelinjem otrovu

	Biogeni amini
	Udio [%]

	Histamin
	0,5 - 2

	Dopamin
	0,2 - 1

	Noradrenalin
	0,1 - 0,5


Od elemenata i mikroelemenata pčelinji otrov sadrži: fosfor, kalcijum, magnezijum, željezo, jod, kalijum, mangan, bakar, sumpor, cink, hlor i dr. Sastav svježeg i sušenog pčelinjeg otrova razlikuje se uglavnom u odnosu na isparljive komponente. Alarmni feromoni su kompleksni eteri koji uzrokuju uzbunjivanje kolonija pčela te njihovo defanzivno ponašanje.

2.2. Svojstva

Svojstva pčelinjeg otrova odrđuju njegove hemijske, fizikalne, senzorne i biološke osobine. Otrov je topljiv u vodi, dok se za razliku od propolisa ne može otopiti u alkoholu. Specifična težina apitoksina iznosi 1.131, a pH vrijednost je između 4,5 i 5,5. Otrov je smjesa velikog broja jedinjenja kao što su peptidi (melitin, apamin, adolpin i drugi), enzima kao fosfolipaza, amina kao što su histamin, epinefrin i dr.

Pčelinji otrov je čist, bez mirisa i voden. Osušen otrov gorkog je ukusa i oporog mirisa, svijetlo žute boje, a neke komercijalne pripreme su smeđe, što se smatra da je posljedica oksidacije. Otrov sadrži niz vrlo nestabilnih spojeva koji se lako gube tokom prikupljanja (Krell, 1996). Kada dođe u kontakt sa sluznicama ili očima, izaziva iritacije. Može izazvati alergijske reakcije i astmu i/ili po život opasne alergijske reakcije. U svakom slučaju, potrebno je tražiti savjet od licenciranog zdravstvenog praktičara koji je kvalificiran za takve dijagnoze i preporuke za liječenje.
Pčelinji otrov sadrži nekoliko desetina farmakološki aktivnih sastojaka uključujući razne enzime, peptide i amine. Vjeruje se da je glavni element u tim sastojcima sumpor koji potiče oslobađanje kortizola iz nadbubrežne žlijezde i na taj način štiti tijelo od infekcija. Kontakt s pčelinjem otrovom stvara kompleks kaskadu reakcija u ljudskom tijelu (Mahmoud, 2012). 

Pčelinji otrov se koristio pa i danas se koristi u tradicionalnoj narodnoj medicini za liječenje bolesti, kao što su artritis, reumatizam, bol, tumori i kožne bolesti. Posljednjih godina preko 2000 naučnih publikacija je objavljeno o sastavu i različitim efektima djelovanje pčelinjeg otrova na životinje i ljude.

Većina njih fokusirane su na dokazivanje specificfičnih učinaka pojedinih komponenti, kao što su razaranja membrana, toksičnost, stimulacija i blokiranje enzimskih reakcija itd. Nesumnjivo da je došlo do doprinosa i povećanju povjerenja i pouzdanosti o terapeutskom djelovanju pčelinjeg otrova. Sva savremena istraživanja u većoj ili manjoj mjeri potvrdjuju da pčelinji otrov posjeduje raznolike biološke i farmakološke aktivnosti. Sadrži brojne peptide, uključujući melitin, apamin, adolapin, MCD peptid, zatim enzime fosfolipaze A2, biološki aktivne amine (histamin i epinefrin) i nepeptidne komponente koje imaju različita farmaceutska svojstava. Pretpostavlja se da melitin kao glavna aktivna komponenta, ima antiupalna i antiartritis svojstva, a djelovanje mu se bazira na inhibiciji aktivnosti kapa B faktora (NF-kapaB) i vjerovatno može biti od ključnog značaja za efekte pčelinjeg otrova (Park i sar.,2004). 

Pretpostavljaju se višestruki mehanizmi, kao što su aktiviranja centralnih i kičmenih opiod-receptora, i alfa 2–adrenergičke aktivnosti, kao i aktiviranje silazno serotonergičkog puta. Pretpostavlja se da pčelinji otrov ima antikarcinogene aktivnosti. Pretpostavljeni mehanizam za antikarcinogenu aktivnost su efekti melittina na citotoksične ćelije kroz aktiviranje PLA 2 -fosfolipaza 2 enzima (Sin i sur., 2007). Pretpostavlja se da melittin može biti koristan kao terapija za neke vrste raka, kao što su rak prostate i rak dojke (Russell i sar 2004; Putz i sar., 2006). 
Pčelnji otrov je siguran za ljudski tretman, a letalna doza (LD50) za odraslog čovjeka iznosi 2,8 mg otrova po kg tjelesne mase, odnosno, osoba koja teži 60 kg ima 50% -tnu šansu preživljavanja injekcije u iznosu od 168 mg pčelnjeg otrova. Pod pretpostavkom da svaka pčela ubrizgava sav svoj otrov i ne ubode brzo ona ostavlja najviše 0,3 mg otrova po ubodu. Tako 560 uboda može biti smrtonosno za takvu osobu. Za dijete težine 10 kg, 93,33 uboda moglo bi biti kobno. Međutim, većina smrtnih slučajeva kod ljudi rezultiraju zbog jednog ili nekoliko pčelinjih uboda ili zbog alergijskih reakcija, pri čemu nastaje zatajenja srca ili gušenja zbog otekline oko vrata ili usta. U usporedbi s drugim ljudskim bolestima, nesrećama i drugim neobičnim slučajevima, pčelinji otrov je vrlo siguran za ljudske tretmane (Mahmoud, 2012). 

Komponente pčelinjeg otrova svoje aktivno djelovanje ispoljavaju pomoću određenih funkcionalnih grupa u hemijskoj strukturi. Najzančajnija biološki aktivna komponenta je melitin, glavna komponenta pčelinjeg otrova. Melitin je peptid koji inhibira protein kinazu C, Ca2+-protein kinazu II, miozin kinazu i Na+/K+-ATP-azu, a djeluje i kao faktor razlaganja ćelija. Melitin djeluje tako što se veže za enzime i proteine, vodikovim vezama, preko aminokiselina: Arg22, Glu91, Lys23, Ser41, Lys7.  Apamin je najmanji poznati biološki aktivan peptid koji prolazi krvno-moždanu barijeru, djeluje protuupalno, a po novijim studijama posjeduje potencijalno djelovanje na jačanje sinaptičke transmisije. Biološka aktivnost apamina ovisi od funkcionalnih grupa aminokiselina Lys4, Cys1 i Glu7. Mastocit degranulirajući peptid se veže za K+ ovisne kanale, inhibira ih, te tako oslobađa histamin iz mastocita i tako posreduje u inflamatornim reakcijama. Najznačajniji enzim pčelinjeg otrova je fosfolipaza A2. Postoji nekoliko podtipova fosfolipaza A2, a vezani polisaharid za osnovnu strukturu enzima, određuje podtip i djelovanje. Može da inducira upalu, djeluje antimikrobno i imunomodulatorski. Postoje istraživanja koja govore o miotoksičnom sinergistričkom djelovanju melitina i fosfolipaze A2. 
3. PRIKUPLJANJE PČELINJEG OTORVA 
Pčelinji otrov sintetiziraju samo mlade pčele u prve dvije sedmice života i deponuju ga na zatku gdje ostaje do kraja njenog životnog ciklusa ili do situacije kad se pčela mora braniti pa ga preko žalca ispušta na neprijatelja. U spremniku otrova se nalazi oko 0,3 do 0,5 mg pčelinjeg otrova vrlo složenog kemijskog sastava (PLOL, 2017). 
U ovisnosti od forme pčelinji otrov se prikuplja na različite načine. Tekući pčelinji otrov se uglavnom prikuplja ekstrakcijom pri čemu pčele ugibaju. Još uvijek je u primjeni mukotrpna ručna ekstrakcija pčelinjeg otrova. Takav pčelinji otrov se suši brzim metodama uz očuvanje aktivnih komponenti pa se dobija freez-sušeni (ili liofilizirani) pčelinji otrov. Međutim, danas se pčelinji otrov može prikupljati bez ubijanja pčela uz primjenu uređaja sa električnom stimulacijom. Pri tome se dobiva čisti cijeli sušeni pčelinji otrov. 

Danas se najčešće koristi ekstrakcija putem elektrostimulacija. No, postoje i razne metode elektrostimulacije (Horvat i sar., 2016). Ekstrakcija putem elektrostimulacije iziskuje puštanje električnih impulsa, što pčela doživljava kao opasnost. U tom slučaju pčele počinju da se brane bodući “neprijatelja” i puštaju otrov. Ova pojava se iskorištava u postupku ekstrakcije otrova, tako da se na snop paralelnih vodiča pričvrsti staklenu ploču kroz koje se puštaju električni impulsi (Horvat i sar., 2016), a ploča se postavlja na ulazu u košnicu. 
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Slika 1 Uređaj za ekstrakciju pčelinjeg otrova  putem elektostimulacija ( Horvat 2016)

Pčelar koji sakuplja otrov mora biti zdrav, te prilikom prikupljanja otrova koristiti higijenske rukavice, nositi čisto odijelo, koristiti steriliziran aparat- sakupljač pčelinjeg otrova, kojeg postavi na poletaljku košnice i drži ga jedan sat (ROS, 2009). Pčelinji otrov trebalo bi prikupljati za vrijeme intenzivnijih paša. 
Integracijom novih tehnologija današnji uređaji za ekstrakciju otrova su manjih dimenzija i potpuno autonomni te nema potrebe za nošenjem nezgrapne opreme (kablovi, akumulatori i sl.). U trenutku kad pčela sleti na vodiče puštaju se električni impulsi te pčela instinktivno ubada staklo, i ostavlja svoj otrov na površini stakla. Kada ubadaju u staklenu ploču, na njoj ostaje samo otrov, a ne i žaoka. Na ovaj način one daju svoj dio proizvoda i nastavljaju živjeti. Nakon programiranog vremena, impulsi popuste i pčele prestanu napadati, nakon čega se izvuče ploča i s nje skalpelom sastruže otrov, koji se pakuje i posprema u čiste, tamne i suhe staklene bočice. Tako sakupljeni otrov važe se digitalnom vagom na dvije decimale (ROS, 2009).Osoba koja radi struganje, vaganje i pakiranje otrova ne smije biti alergična na ubod pčela, mora na sebi imati sve dezinficirano, čak i masku na licu, jer kada struže otrov sa stakla,tijekom disanja može doći u kontakt s otrovom.
Otrov za tržište treba biti definirane kvalitete što se postiže i odabirom sezone prikupljanja. Prikupljanje se vrši kada je pčelinja paša intenzivna. Takav otrov, u svojoj suhoj tvari ima preko 50 posto aktivne tvari melitina. Najbolje vrijeme za sakupljanje otrova je od 9-12 sati, te od 15-18 sati, pri temperaturi od 22-27 stupnjeva (ROS, 2009). Sezona skupljanja otrova traje samo tri mjeseca u godini i to od od 15. aprila do 15. jula (ALJ 2016). 
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Slika 2 Uporabom mobilnih telefona/tableta u svakom trenutku mogu se podesiti optimalni parametri ekstrakcije (Horvat i sar., 2016).
Podaci o prinosu pčelinjeg otrova izraženog u broju uboda pčela su različiti. Postoje tvrdnje da je za prikupljanje jednog grama potrebno između 15.000 i 20.000 pčelinjih uboda ili čak 90.000 (ALJ 2016). Zbog činjenice, da različite vrijednosti električnih impulsa, mogu različito djelovati na prinos ekstrahiranog otrova, novi uređaji omogućuju promjenu parametara ekstrakcije (napon, trajanje, frekvencija I sl.) čime se može maksimalno povećati prinos te smanjiti broj uginulih radilica (Horvat i sar., 2016).
Pčelinji otrov danas ima sve veći značaj, stoga je jednostavna ekstrakcija otrova ključna za ekonomski isplativo skupljanje otrova. Razvojem nove generacije skupljača otrova moguće je na jednostavniji način skupljati otrov te podešavanjem parametara maksimalno povećati prinos (Horvat i sar., 2016).
Dobijeni pčelinji otrov u ovisnosti od tehnologije ekstrakcije i kvaliete se klasira najčešće prema internim standardima kupaca. Tako neki kupci zahtijevaju tekući pčelinji otrov, a neki sušeni ili posebno liofilizirani. Nakon sušenja dobiva se vrlo agresivan bijeli prah. Bijelu boju zadržava ako se zaštiti od prisustva kisika. Oksidacijom mijenja boju iz bijele u žuto-smeđu. Promjene uzrokovane oksidacijom pojedinih komponenti otrova mogu smanjiti terapeutski učinak. Danas se najčešće korsite: čisti cijeli sušeni i liofilizirani pčelinji otrov. Čisti cijeli sušeni je bijele boje kao snijeg i nije zagađen sa stranim materijalima.

Pčelinji otrov je ipak otrov, pa su potrebne sveobuhvatnije informacije o toksikologiji i nuspojavama. Potrebna je standardizacija ekstrakcije, kvalitete dobivanja, kontrole i hemijskog sastava kako bi se razvile farmaceutske formulacije, zatim pouzdana klinička istraživanja i napokon sigurna administracija. 
Na evropskom i globalnom tržištu postoje neke registrirane farmaceutske formulacije od pčelinjeg otrova kao što je Forapin u Njemačkoj, Virapin u Slovačkoj, Apiven u Francuskoj, Melivenon u Bugarskoj i Apifor u Rusiji.

4. PRIMJENA PČELINJEG OTROVA
4.1. Primjena pčelinjeg otrova u apiterapiji i narodnoj medicini 
Apiterapija je područje medicinske upotrebe meda i pčelinjih proizvoda: polena, pčelinjeg kruha-perge, propolisa, matične mliječi, pčelinji otrova i dr. 
Korištenje meda i ostalih pčelinjih proizvoda u tretmanu bolesti davno su prepoznati i mogu se pronaći u mnogim vjerskim tekstovima uključujući Vede, Bibliju i Qur'an. Pčelinji otrov se koristio, pa i danas se koristi u tradicionalnoj narodnoj medicini za liječenje bolesti, kao što su artritis, reumatizam, bol, tumori, kožne bolesti itd. 
Apiterapija i imunoterapija se prvi put sreću u Hipokratovim spisima 400 godina prije nove ere. Hipokrat je smatrao da med, zrak i voda predstavljaju najvažnije supstance u održavanju zdravlja čovjeka. Prije 1200 godina Karlo Veliki i Ivan Grozni u Srednjem vijeku su zahvaljujući reumatskom dejstvu apitoksina liječili giht. Smatra se da je Mao Ce-Tung zahvaljujući ovom otrovu doživio duboku starost. Uprkos primjeni apitoksina u antičkoj Grčkoj i Srednjem vijeku, moderna medicina ne prihvaća ovu vrstu liječenja. Jedan od razloga leži u farmaceutskim kompanijama koje nemaju potpuni monopol u proizvodnji ovoga proizvoda. Apitoksin nema funkciju prilikom oralne upotrebe (Đukanović, 2011).

Ovisno o prirodi bolesti, standardizirani otrov se može koristiti u kremamam, mastima ili injekcijama. Tradicionalno, pčelinji otrov je davan sa živim pčelama ubodom u ugrožena područja, mjesta bolova ili akupunkturne tačke. U nekim slučajevima najefikasniji je kada se dozira ubodom iz žive pčela i to u periodu od kasnog proljeća do rane jeseni. U tom periodu pčele imaju dobar izvor polena za biosintezu aktivnih sastojaka otrova. Pčelinji otrov u zimskom periodu je manje moćan. Injektiranje živog pčelinjeg otrova (Apis Venenum Purum) se smatra najpogodnijim rješenjem njegove primjene. Postoje protokoli liječenja apiterapijom. U principu, terapija počinje utvrđivanjem je li pacijent alergičan na otrov. To se radi davanjem male količine otrova intradermalno. Ako se ne razvije alergijska reakcija unutar određenog vremena, terapija se nastavlja sa ubodom jedne ili dvije pčele ili injekcijama. Terapija se provodi svaki drugi dan (tri puta tjedno) postepenim povećanjem broja pčelinjih uboda ili injekcije. Dužinu terapije određuje priroda i ozbiljnost stanja. Postoje nelagodnosti koje se mogu javiti tokom davanja pčelinjeg otrova, a uključuju bol, svrbež, oticanje, upalu i crvenilo. Simptomi kao što su crvenilo, otok i svrab su najčešće željeni efekte terapije i ukazuju reagiranje pacijenta na otrov. Smatra se, što više umjerenih reakcija da je brži oporavak (bez anafilaksije). Anafilaktička reakcija može biti opasna po život, ali su ipak rijetke. Terapija pčelinjim otrovom je alternativni oblik liječenja. U rukama licenciranog praktičara se smatra sigurnom i može se koristiti kada pacijent ne reagira na konvencionalne metode liječenja. Postoje osnovne smjernice terapije koje treba slijediti. Obrazovanje i pacijenta i terapeuta je značajno za uspjeh, a rezultat je proporcionalan znanju i iskustvu administratora otrova (Šimić M, 2016).

4.2. Primjena u homeopatiji 

Postoje brojni homeopatski preparati koji se dobivaju iz pčelinjeg otorova. To su: Apis Venenum Purum, odnosno Apium Virus koji se koriste u biopunkturi itd. Apis Venenum Purum je osnova za homeopatski lijek i koristi se u pripremama Apium virusa. Biopunktura je terapija koja koristi niske (mikro) doze kompleksa bioterapeutika (bilja, homeopatskih lijekovi, vitamini i minerali) za ubrizgavanje u lokalnim mjestima bola, trigger točkama, zglobovima ili drugim akupunkturnim tačkama (Šimić M, 2016).

U nekim formama, pčelinji otrov se miješa sa zmijskim otrovom i otrovom stonoga i uzima oralno za liječenje raka.
4.3. Primjena u savremenoj medicini i farmaciji
Posljednjih godina objavljeno je vše hiljada naučnih publikacija o sastavu i različitim djelovanjima pčelinjeg otrova na životinje i ljude. Većina njih fokusirana je na dokazivanje specifičnih efekata pojedinih komponenti, kao što su razaranja ćelijsih membrana, toksičnost, stimulacija i blokiranje enzimskih reakcija itd. Nesumnjivo da je došlo do doprinosa i povećanja povjerenja i pouzdanosti o terapeutskom djelovanju pčelinjeg otrova. Sva savremena istraživanja u većoj ili manjoj mjeri potvrđuju da pčelinji otrov posjeduje raznolike biološke i farmakološke aktivnosti. Sadrži brojne peptide, enzime i biološki aktivne amine kao i nepeptidne komponente koje imaju različita farmaceutska svojstava. Pretpostavlja se da melitin kao glavna aktivna komponenta, ima antiupalna i antiartritis svojstva, a djelovanje mu se bazira na inhibiciji aktivnosti kapa B faktora (NF-kapaB) i vjerovatno može biti od ključnog značaja za efekte pčelinjeg otrova (Park i sar., 2004). 
Terapija pčelinjim otrovom koristi ubode živih pčela ili injektiranog otrova u liječenju raznih bolesti kao što su artritis, reumatoidni artritis, multipla skleroza (MS), lupus, išijas, bol u donjem dijelu leđa, teniski lakat i dr. (Mahmoud i Mohamed, 2012). 
Korištenje pčelinjeg otrov u terapiji bazira se prije svega na ubodu živih pčela (u novije vrijeme injektiranje otrova). Neka istraživanja su pokazala učinkovitost u liječenju osteoartritisa i reumatoidnog artritisa (Park i sur., 2004; Krylov 1995, Ludyanskii, 1994; Shkenderov i Ivanov, 1983; Son, i sur. 2007; Trinda 2012, Kim i sur. 2003, Kim i sur. 2005). Određeni pozitivni efekti postignuti su u tretmanu smrznutog ramena akupunkturom pčelinjeg otrova (Koh i sar., 2013; Wong, 2013), te tumora (Russell i sar 2004, Putz i sar .2006). Istraživanja su takođe pokazala da se pčelinji otrov može koristiti u tretmanu bolesti centralnog i perifernog nervnog sistema kao što su: multipla skleroza, demencija, paralize poslije moždanog udara, upale živaca, cerebralna ataksija, syringomielia, miopatija, trigeminal neuralgija, Parkinsonove bolesti ( Krylov 1995; Krylov 2007; Ludyanski, 1994; Savilov, 2010; Seo 2013; Shin 2012, Lucache isar., 2015). Postoje istraživanja koja su vezana za liječenje bolesti srca i krvožilnog sustava kao što su hipertenzija, ateroskleroza, angina pektoris, aritmija i sl. ( Krylov 1995, Krylov 2007; Ludyanskii, 1994; Savilov, 2010)
Kad su u pitanju bolesti kože rađena su istraživanja o primjeni pčelinjeg otrova u tretmanu ekcema, dermatitisa, psorijaze, čireva, smanjenju ožiljaka kao posljedice akni, itd. (Hegazi i sar. 2012; Kim, i sar., 2015; Krylov 2007; Ludyanskii, 1994; Savilov, 2010).
Rađena su i skromna istraživanja za ostale bolesti kao što su: čirevi na želucu, enterokolitis, astma, bronhitis, faringitis, upala krajnika, upla uha kao i za neke bolesti iz područja endokrinologije, ginekologije i onkologije (Krylov 1995; Krylov 2007; Ludyanskii, 1994; Savilov, 2010).

Na europskom i globalnom tržištu postoje neke registrirani farmaceutske formulacije od pčelinjeg otrova otrova. Najčešće su to proizvodi u formi krema i sadrže kao jednu od komponenti pčelinji otrov, a koriste se protiv bora, kao ovlaživači, antioksidansi, potpora formiranju kolagena i obnova oštećenih stanica kože. Nedostatak validnih studija o efikasnosti farmacutskih formulacija kao i objavljivanje izvještaja o negativnim reakcijama (alergijska reakcija na sastojke prirodnog porijekla) neki proizvodi koji sadrže pčelinji otrov su skinti s tržišta. S druge strane, pčelnji otrov se koristi u imunoterapiju. U oba slučaja potrebna je standardizacija proizvoda (Kokot i sar.2009).

U kategoriji droge, dostupne su ograničene informacije za upotrebu pčelinjeg otrova u formi tableta i kapsula. Kapsule pčelinjeg otrova razvijene su i testirane u Kalgariju za liječenje hroničnih bolova. Treba napomenuti da su rezultati preliminarni i dalje istraživanje je potrebno (Scribilo, 2016).

Kozmetički proizvodi su najčešće u formi krema koje sadrže pčelinji otrov kao jednu od komponenti, a koriste se protiv bora, kao ovlaživači, antioksidansi, potpora formiranju kolagena i obnova oštećenih stanica kože (Kokot i sar., 2009). Kozmetička industrija češće koristi zmijski otrov, jer je jeftiniji i lakše se nabave veće količine. 
5. ZAKLJUČCI
TZahvaljujući suvremenim metodama analize, hemijski sastav pčelinjeg otrova je relativno dobro poznat. Osim toga, brojna istraživanja i iskustva pokazuju da pojedini sastojci otrova imaju znakovit utjecaj na ljudski organizam, prije svega na pojedine bolesti čovjeka, zbog čega ima sve značajniju primjenu u farmaciji, medicini i kozmetici.

Tehnologije ekstrakcije pčelinjeg otrova iz godine u godinu napreduje. Tako se danas uredjaju programiraju s mobilnog telefona.

Prikupljanje, standardizacija i primjena pčelinjeg otrova je izazov i za pčelare a i za farmaceutsku industriju, alternativnu medicinu, apiterapiju i sl. Zahvaljujući istraživanjima svojstava otrova, te razvoju tehnike i tehnologije danas su razvijeni učinkoviti sustavi za sigurno prikupljanje pčelinjeg otrova.
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