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Περίληψη 
 

 

Εισαγωγή: Το δηλητήριο των μελισσών αποτελεί ένα μίγμα βιοενεργών συστατικών τα 

οποία του προσδίδουν εξαιρετικές θεραπευτικές ιδιότητες. Έχει χρησιμοποιηθεί και 

χρησιμοποιείται στην παραδοσιακή, στην εναλλακτική, αλλά και στην κλασσική ιατρική 

και η διερεύνηση των βιολογικών του δράσεων έχει αποκτήσει μεγάλη σημασία στη 

σύγχρονη ιατρική έρευνα. 

Σκοπός: Σκοπός της παρούσας μελέτης είναι η ανασκόπηση της πιο πρόσφατης διεθνούς 

και ελληνικής βιβλιογραφίας σχετικά με τις θεραπευτικές ιδιότητες και εφαρμογές του 

δηλητηρίου των μελισσών. 

Υλικό και Μέθοδος: Η παρούσα μελέτη αποτελεί Βιβλιογραφική Ανασκόπηση. 

Πραγματοποιήθηκε αναζήτηση σχετικών άρθρων στη βάση δεδομένων PubMed την 

χρονική περίοδο από 01.10.2021 έως 30.11.2021 χρησιμοποιώντας λέξεις-κλειδιά 

μεμονωμένα ή σε διάφορους συνδυασμούς. 

Αποτελέσματα: Από τα 77 άρθρα που ταυτοποιήθηκαν στην βάση δεδομένων PubMed, 

τελικά, με βάση τα κριτήρια αποκλεισμού, 46 άρθρα εντάχθηκαν στην μελέτη και 

αξιολογήθηκαν για τους σκοπούς της παρούσας μελέτης. 

Συμπεράσματα: Το δηλητήριο των μελισσών και τα συστατικά του αποτελούν ουσίες με 

σημαντικές βιολογικές δυνατότητες, αλλά απαιτείται συστηματική έρευνα σε παγκόσμιο 

επίπεδο για την τεκμηρίωση της ασφάλειας χρήσης τους, της θεραπευτικής τους ένδειξης 

και του κατάλληλου δασολογικού σχήματος. 

 

Λέξεις κλειδιά: δηλητήριο μελισσών,θεραπεία με δηλητήριο των μελισσών,δηλητήριο 

μελισσών ανοσοθεραπεία,δηλητήριο μελισσών βελονισμός,δηλητήριο μελισσών καρκίνος. 

Abstract 
 

Introduction: Bee venom is a mixture of bioactive ingredients that gives it important 

healing properties. It has been used and is currently used in traditional, alternative, but 

also in classical medicine and the investigation of its biological actions has acquired 

significant importance in modern medical research. 

Aim: The purpose of this study is to review the most recent international and Greek 

literature (within the last five years) on the therapeutic properties and applications of bee 

venom. 
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Methodology: The present study is a Review. Relevant articles were searched in the 

PubMed database during the period from 01.10.2021 to 30.11.2021 using keywords 

individually or in various combinations.  

Results: From the 77 articles identified in the PubMed database, finally based on the 

exclusion criteria 46 articles were included in the study and evaluated for the purposes of 

the study. 

Conclusions: Bee venom and its components are substances with significant biological 

potential, but systematic research is required worldwide to document their safety, 

therapeutic indications and the appropriate dosing regimens. 

Key-words: bee venom, bee venom treatment, bee venom immunotherapy, bee venom 

acupuncture, bee venom cancer. 
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ΚΑΤΑΛΟΓΟΣ ΣΥΝΤΟΜΟΓΡΑΦΙΩΝ 

 

AIF: Παράγοντας που προκαλεί απόπτωση, 

ΑΚΤ: Πρωτεΐνη κινάση Β, 

AAAAIL: Αμερικανική Ακαδημία Αλλεργίας και Κλινικής Ανοσολογίας, 

AD: Νόσος Alzheimer, 

Αβ: Αμυλοειδές β, 

ALS: Αμυοτροφική Πλευρική Σκλήρυνση, 

AST: Ασπαρτική αμινοτρανσφεράση, 

ALT: Αλανίνη αμινοτρανσφεράση, 

AMPK: Πρωτεΐνη κινάση ενεργοποιούμενη από 5΄AMP, 

Bax: bcl-2 associated X, 

Bcl2: B-cell lymphoma 2, 

BDI: Beck’s Depression Inventory, 

CD4: Σύμπλεγμα διαφοροποίησης 4, 

CD14: Σύμπλεγμα διαφοροποίησης 14, 

CIAP2: Κυτταρικός αναστολέας της πρωτείνης απόπτωσης 2, 

COX 2: Κυκλοοξυγενάση 2, 

CPLA2: Κυτοσολική φωσφολιπάση Α2, 

CG: Ανθρώπινη χοριακή γοναδοτροπίνη, 

ELISA: Enzyme-linked immunosorbent assay, 

ERK: Εξωκυτταρική ρυθμιζόμενη πρωτείνη κινάση, 

EndoG; Ενδονουκλεάση G, 

EAACI: Ευρωπαϊκή Ακαδημία Αλλεργίας και Κλινικής Ανοσολογίας, 

EQ-5D: Euro Qol 5-Dimension, 

EASI: Δείκτης περιοχής και σοβαρότητας εκζέματος, 

FCEeRI: Υποδοχέας IgE υψηλής ενέργειας, 
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Fox p3: Forkhead box p3, 

Fox A2: Forkhead box A2, 

FAP: Πρωτεΐνη ενεργοποίησης ινοβλαστών του στρώματος, 

FGF2: Αυξητικός παράγοντας ινοβλαστών 2, 

FGF7: Αυξητικός παράγοντας ινοβλαστών 7, 

GSH: Γλουταθειόνη, 

GCs: Γλυκοκορτικοειδή, 

GST: S-τρανσφεράση της γλουταθειόνης, 

GPx: Γλουταθειόνη υπεροξειδάση, 

HPLC: Υγρή χρωματογραφία υψηλής πίεσης, 

ΙΚΚ: IkB κινάση, 

IκB: Αναστολέας του πυρηνικού παράγοντα κάπα βήτα, 

IL-1: Ιντερλευκίνη-1, 

IL-1β: Ιντερλευκίνη-1β, 

IL-2: Ιντερλευκίνη-2, 

IL-3: Ιντερλευκίνη-3, 

IL-4: Ιντερλευκίνη-4, 

IL-5: Ιντερλευκίνη-5, 

IL-6: Ιντερλευκίνη-6, 

IL-8: Ιντερλευκίνη-8, 

IL-9: Ιντερλευκίνη-9, 

IL-10: Ιντερλευκίνη-10, 

IL-12: Ιντερλευκίνη-12, 

IL-13: Ιντερλευκίνη-13, 

IL-17: Ιντερλευκίνη-17, 

IL-17α: Ιντερλευκίνη-17α, 

IL-β: Ιντερλευκίνη-β, 
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IgE: Ανοσοσφαιρίνη Ε, 

IgG: Ανοσοσφαιρίνη G, 

IgG4: Ανοσοσφαιρίνη G4, 

IFN-γ: Ιντερφερόνη-γ, 

iNOK:Επαγώγιμη συνθάση μονοξείδιου του αζώτου, 

IGF-1: Αυξητικός ινσουλινόμορφος παράγοντας, 

JNK: C-jun N-τερματική κινάση, 

JAK2: Janus κινάση 2, 

KFG: Αυξητικός παράγοντας κερατινοκυττάρων, 

IBMX: 3-ισοβουτύλ-1-μεθυλξανθίνη, 

LH: Ωχρινοτρόπος ορμόνη, 

LHRH: Ορμόνη απελευθέρωσης της ωχρινοτρόπου ορμόνης, 

MCD: Πεπτίδιο αποκοκκίωσης των μαστοκυττάρων, 

MRJP8: Μέγιστη πρωτεΐνη του βασιλικού πολτού 8, 

MRJP9: Μέγιστη πρωτεΐνη του βασιλικού πολτού 9, 

MMP-9: Μεταλλοπρωτεϊνάση του υποστρώματος 9, 

MAC-1: Σύμπλεγμα αντιγόνων μακροφάγων -1, 

MS: Πολλαπλή σκλήρυνση, 

MCP-1: Μονοκυτταρική χημειοτακτική πρωτείνη-1, 

MIP-1α: Φλεγμονώδης πρωτεΐνη των μακροφάγων, 

MAPK: Ενεργοποιούμενη από μιτογόνο πρωτεΐνη κινάση, 

MDA: Μαλονδιαλδεύδη, 

MUC5AC: Βλεννίνη 5AC, 

MITF-M: Με μικροφθαλμία σχετιζόμενος παράγοντας μεταγραφής Μ, 

mi RNA: Μικρο-RNA, 

NF-kB: Πυρηνικός παράγοντας κάπα βήτα, 

NO: Μονοξείδιο του αζώτου, 
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NMDA: Υποδοχέας N-Methyl-d-aspartate, 

NSAIDs: Μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη, 

ODI: Oswestry Disability Index, 

PLA2: Φωσφολιπάση Α2, 

PLAΒ: Φωσφολιπάση Β, 

PDGFRb: Υποδοχέας β του αυξητικού παράγοντα που προέρχεται από τα αιμοπετάλια, 

PGE2: Προσταγλανδίνη Ε2, 

p38MAP: Φωσφο-ενεργοποιούμενη από μιτογόνο πρωτεΐνη κινάση, 

PARP: Πολυ(ADP-ριβόζη)πολυμεράση, 

PARP1: Πολυ(ADP-ριβόζη)πολυμεράση-1, 

PD: Νόσος Parkinson, 

PDGF-BB:Επαγόμενος από τον αυξητικό παράγοντα που προέρχεται από τα 

αιμοπετάλια-ΒΒ, 

PASI: Δείκτης περιοχής ψωρίασης και δείκτης σοβαρότητας, 

PGA: Physician Global Assessment, 

PKA: Πρωτεΐνη κινάση Α, 

RA: Ρευματοειδής αρθρίτιδα, 

ROS: Αντιδρώντα είδη οξυγόνου, 

RCT: Τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη δοκιμή, 

STAT: Πρωτεΐνη μετατροπέας σήματος και ενεργοποιητής μεταγραφής, 

SOD: Υπεροξειδική δισμουτάση, 

Smad: Πρωτεΐνες mothers against decapentaplegic, 

TLR: Υποδοχέας Toll-like, 

TNF: Παράγοντας νέκρωσης του όγκου, 

TNF-α: Παράγοντας νέκρωσης του όγκου-α, 

Treg: Ρυθμιστικά Τ κύτταρα, 

Th2: Τ βοηθητικά κύτταρα τύπου 2, 
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TGF-B: Αυξητικός παράγοντας μετασχηματισμού-Β, 

TGF-B1: Αυξητικός παράγοντας μετασχηματισμού-Β1, 

TAC: Συνολική αντιοξειδωτική ικανότητα, 

TBARS: Ουσίες που αντιδρούν με το θειοβαρβιτουρικό οξύ, 

TSLP: Θυμική στρωματική λεμφοποιητίνη, 

UPDRS: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, 

UCPN: Υπερτροποποιημένα νανοσωματίδια, 

VAS: Οπτική αναλογική κλίμακα, 

VEGF: Αγγειακός ενδοθηλιακός αυξητικός παράγοντας, 

XIAP: Συνδεμένος με το χρωματόσωμα Χ αναστολέας της πρωτεΐνης απόπτωσης, 

Δίαυλοι SK: Δίαυλοι Κ+ που εξαρτώνται από τo Ca+, 

ΜΚΕ: Μιτωτική Κλωνική Επέκταση, 

ΠΟΥ: Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας. 
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ΠΙΝΑΚΑΣ ΣΥΣΤΑΤΙΚΩΝ ΔΗΛΗΤΗΡΙΟΥ ΜΕΛΙΣΣΩΝ 

 

Ο  παρακάτω πίνακας περιλαμβάνει κατάλογο των συστατικών του δηλητηρίου των 

μελισσών εκφρασμένα σε % της ξηράς ουσίας, το μοριακό τους βάρος και την πηγή 

αναφοράς τους.  

 

 

     Πηγή : (Kim, 1997). 
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 

Το δηλητήριο των μελισσών αποτελεί ένα μίγμα βιοενεργών συστατικών τα οποία του 

προσδίδουν εξαιρετικές θεραπευτικές ιδιότητες. Έχει χρησιμοποιηθεί και 

χρησιμοποιείται στην παραδοσιακή, στην εναλλακτική, αλλά και στην κλασσική ιατρική 

και η διερεύνηση των βιολογικών του δράσεων έχει αποκτήσει τεράστια σημασία στη 

σύγχρονη ιατρική έρευνα. Η παρούσα εργασία φιλοδοξεί να αποτυπώσει τα 

αποτελέσματα της τελευταίας πενταετίας της έρευνας που διενεργείται σε παγκόσμιο 

επίπεδο σε αυτόν τον τομέα, με σκοπό να τεκμηριωθούν περαιτέρω οι γνωστές 

θεραπευτικές του ιδιότητες, να  αποκαλυφθούν νέες βιολογικές του δράσεις και τέλος να 

καταγραφεί πως μπορούν να ξεπεραστούν τα προβλήματα και οι  περιορισμοί στη χρήση 

του με νέες καινοτόμες τεχνολογίες.  
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1. ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
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 1.1 ΟΡΙΣΜΟΙ  

 

 Η όρος «μελισσοθεραπεία»  αναφέρεται σε μορφή εναλλακτικής ιατρικής η οποία 

στηρίζεται στη χρήση των προϊόντων της μέλισσας (Apis mellifera) τα οποία είναι το 

μέλι, η γύρη, η πρόπολη, ο βασιλικός πολτός και το δηλητήριο των μελισσών, στην 

αντιμετώπιση πολλών ασθενειών του ανθρώπου (Trumbeckaite et al, 2015).  

  Η «θεραπεία με τη χρήση δηλητηρίου των μελισσών» είναι η ιατρική χρήση του 

δηλητηρίου των μελισσών για την αντιμετώπιση διαφόρων ασθενειών (Lee et al, 2014). 

Η παρατήρηση ότι οι μελισσοκόμοι, οι οποίοι συχνά κεντρίζονται από μέλισσες, σπάνια 

υποφέρουν από παθήσεις των αρθρώσεων και των μυών υπήρξε το έναυσμα για την 

σύνδεση των δύο αυτών γεγονότων και την διερεύνηση των πιθανών ιατρικών 

εφαρμογών του δηλητηρίου των μελισσών (Hellner et al, 2008).  

 

 1.2 ΙΣΤΟΡΙΚΗ ΑΝΑΔΡΟΜΗ 

 

Οι θεραπευτικές ιδιότητες των προϊόντων της μέλισσας είναι γνωστές εδώ και χιλιάδες 

χρόνια  και αναφέρονται ακόμα και σε θρησκευτικά βιβλία όπως η Βίβλος και το Κοράνι 

(El-Wahab et al, 2015).Η ιατρική χρήση του δηλητηρίου των μελισσών χρονολογείται 

στην αρχαία Αίγυπτο και στην αρχαία Ελλάδα και έχει ασκηθεί στην Κίνα για 3.000-

5.000 χρόνια (Rose, 1994) για την αντιμετώπιση φλεγμονωδών νόσων των αρθρώσεων 

και των μυών (Zhang et al, 2018). Στην αρχαία Ελλάδα πρώτος ο Ιπποκράτης (460-370 

π.Χ.) χρησιμοποίησε τον όρο «Μελισσοθεραπεία» καθώς και το δηλητήριο των 

μελισσών για την αντιμετώπιση της αλωπεκίας (Grassberger et al, 2013).Αργότερα ο 

Αριστοτέλης  το 300 π.Χ. ασχολείται με το μηχανισμό παραγωγής δηλητηρίου από τις 

μέλισσες καθώς και τις θεραπευτικές ιδιότητες αυτού (Urtubey, 2005). 

 Τον 14° αιώνα υπάρχει αναφορά από τον Πλίνιο τον πρεσβύτερο στο έργο του «Φυσική 

Ιστορία» στη χρήση του δηλητηρίου των μελισσών για την αντιμετώπιση της αλωπεκίας  

(Hellner et al, 2008). Τον 15° αιώνα  ο Ιβάν ο Τρομερός ήταν από τους πρώτους που 

χρησιμοποίησε το δηλητήριο για την αντιμετώπιση της  ουρικής αρθρίτιδας (Grassberger 

et al, 2013).Έτσι ιστορικά το δηλητήριο των μελισσών συνδέεται με  την θεραπευτική 

αντιμετώπιση φλεγμονωδών νόσων, ασθενειών του δέρματος και της ρευματοειδούς 

αρθρίτιδας (Abd El-Wahed et al, 2018). 
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Το 1868 οι Ρώσοι Lokumski και Lubarski με την εργασία τους «Δηλητήριο των 

μελισσών, ένα φάρμακο» επανέφεραν το ενδιαφέρον  για τις θεραπευτικές ιδιότητες του 

δηλητηρίου των μελισσών (Urtubey, 2005).Το 1888 ο αυστριακός ιατρός Philip Terc στο 

βιβλίο του με τίτλο ««Αναφορά στην ιδιαίτερη σύνδεση μελισσών και ρευματισμών» 

κάνει αναφορά στη χρήση του δηλητηρίου των μελισσών για την αντιμετώπιση της 

ρευματοειδούς αρθρίτιδας (Chen, 2010). Η  χρήση του δηλητηρίου των μελισσών για την 

αντιμετώπιση της ρευματοειδούς αρθρίτιδας βρήκε εφαρμογή για πρώτη φορά στις 

Η.Π.Α. από τον ιατρό Bodog Beck, μαθητή του Philip Terc ο οποίος το 1935 δημοσίευσε 

και σχετικό με αυτή τη θεραπευτική εφαρμογή βιβλίο (Beck, 1935). 

 

1.3 ΤΟ ΚΕΝΤΡΙΟΦΟΡΟ ΣΥΣΤΗΜΑ 

 

Τα προϊόντα της μέλισσας τα οποία βρίσκονται μέσα στην κυψέλη (μέλι, γύρη, κερί) 

αλλά και ο γόνος των μελισσών είναι πλούσια σε υδατάνθρακες και άλλα θρεπτικά 

συστατικά με αποτέλεσμα να προσελκύουν και μεγάλο αριθμό φυσικών εχθρών του 

μελισσιού οι οποίοι και τα επιβουλεύονται όπως οι σκαντζόχοιροι, οι ασβοί, πουλιά όπως 

οι μελισσοφάγοι και τα χελιδόνια, έντομα όπως η αχερόντεια και οι σφήκες, ο 

κηρόσκωρος τα μυρμήγκια ακόμα και μέλισσες λεηλάτριες από άλλες κυψέλες (Αργενά, 

2021).Οι μέλισσες παράγουν δηλητήριο για την αντιμετώπιση των εισβολέων το οποίο 

για να πληρεί την αμυντική του λειτουργία πρέπει να προκαλεί πόνο, βλάβη ή να έχει 

κάποιες φαρμακολογικές ή αισθητικές επιδράσεις στον εισβολέα (FAO, 2021). 

 

Το κεντριοφόρο σύστημα της μέλισσας αποτελείται από τρία λειτουργικά διακριτά 

τμήματα α) το τμήμα του δηλητηρίου, β) το κινητό τμήμα, και γ) το διατρητικό τμήμα 

(κεντρί) (Εικ. 1):Το τμήμα του δηλητηρίου  αποτελείται από τους δύο αδένες του 

δηλητηρίου, τον σάκο του δηλητηρίου και την βαλβίδα. Το κινητό τμήμα αποτελείται 

από  τους μύες απαγωγός (protractor muscle) και προσαγωγός (retractor muscle), τις 

χιτινώδεις πλάκες τετράγωνη (quadrate plate), τριγωνική (triangular plate) και  επιμήκη 

(oblong plate) και τις προεξοχές (ramus) της κάθε πλευράς.Tο διατρητικό τμήμα 

(κεντρί) αποτελείται από το κοίλο στέλεχος και τα δύο πριονωτά στιλέτα τα οποία 

κινούνται διαδοχικά προς τα εμπρός ολισθαίνοντας το ένα πάνω στα άλλα (Pucca et al, 

2019). Η κίνηση ελέγχεται  από το τελευταίο κοιλιακό νευρικό γάγγλιο (Goodman, 

2003).Το δηλητήριο το οποίο είναι όξινο υγρό, παράγεται στον επιμήκη διχαλωτό 
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σωληνόμορφο ιοβόλο αδένα, και αποθηκεύεται  στο σάκο του δηλητηρίου ο οποίος 

γεμίζει με δηλητήριο όταν η μέλισσα κεντρίσει (Λιάκος, 1993).Πλησίον των στιλέτων 

έξω από τον σάκο του δηλητηρίου, εκβάλλει και ο αλκαλικός αδένας ή αδένας του 

Dufour ο οποίος εκκρίνει αλκαλικό υγρό, το οποίο ενισχύει τη δράση του δηλητηρίου και 

βοηθάει στην απόθεση αυγών από τις βασίλισσες (Martin et al,  2005).   

 

   Εικόνα 1:Το κεντριοφόρο σύστημα της μέλισσας. 

 

 Πηγή: (Pucca et al, 2019). 

 

Πριν η μέλισσα κεντρίσει, κάμπτει την κοιλιά της και προβάλλει το κεντρί της έξω από 

την κρύπτη του (Εικ. 2). Στη συνέχεια με μία ξαφνική ώθηση τρυπάει το δέρμα του 

θύματος και το κεντρί της αγκιστρώνεται, ενώ με τις εναλλασσόμενες κινήσεις των μυών 

του συστήματος το κεντρί εισέρχεται βαθύτερα (Υφαντίδης, 1997).Τα πριονωτά στιλέτα 

του κεντριού καλύπτονται από τετραεδρικού σχήματος εγκοπές, οι οποίες κατανέμονται 

σπειροειδώς δεξιόστροφα. Αυτή η κατασκευή παίζει κεφαλαιώδη σημασία στην 

ελικοειδή περιστροφή του κεντριού κατά την φορά των δεικτών του ρολογιού και  έχει 

ως συνέπεια αφενός τη μείωση της δύναμης, η οποία απαιτείται από την μέλισσα κατά 

την διείσδυση του κεντριού, και αφετέρου την αδυναμία απόσυρσης του κεντριού κατά 

την απομάκρυνσή της με αποτέλεσμα την αυτοτομία (Εικ. 3), κατά την οποία το 

κεντριοφόρο σύστημα παραμένει στο θύμα (Pucca et al, 2019) (Εικ. 4).  
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  Εικόνα 2: Κάμψη κοιλιάς, προβολή κεντριού                  Εικόνα 3: Αυτοτομία μέλισσας 

                            

Πηγή:https://www.orinimelissa.com/2019/11/aids.html     Πηγή:https://www.orinimelissa.com/2019/11/aids.html                                             

Εικόνα 4: Κεντριοφόρο σύστημα αποσπασθέν. 

                                         

                                       Πηγή:https://www. orinimelissa.com /2019/11/aids.html.                                

Μετά την απόσπαση του κεντριοφόρου συστήματος, το κοιλιακό νευρικό γάγγλιο 

συνεχίζει να παράγει συσπάσεις για περίπου 30 δευτερόλεπτα (Pucca et al, 2019) 

(λειτουργία του αυτόνομου νευρικού συστήματος) με αποτέλεσμα την σύσπαση των 

μυών, την συνέχιση της έγχυσης δηλητηρίου στον εισβολέα, ενώ φερομόνες οι οποίες 

παράγονται από τους αδένες του κεντριοφόρου συστήματος μετατρέπουν τον εισβολέα 

σε κινούμενο στόχο για τις υπόλοιπες μέλισσες της κυψέλης. Κατά αυτό τον τρόπο το 

κεντριοφόρο σύστημα της μέλισσας αποτελεί μέρος του συλλογικού αμυντικού 

μηχανισμού της κυψέλης (Αργενά, 2021). Σε αντίθεση με τις παραδοσιακές αντιλήψεις, 

οι μέλισσες συνεχίζουν να ζουν μετά την απόσπαση του κεντριοφόρου συστήματος για 

18-114 ώρες και συνεχίζουν να παίζουν το ρόλο τους ως φρουροί. Το 90%, τουλάχιστον, 

του δηλητηρίου που βρίσκεται στην κύστη εγχέεται στο θύμα εντός των πρώτων 20 

δευτερολέπτων από το κέντρισμα Pucca et al, 2019). Στην ηλικία των τριών εβδομάδων 

οι αδένες του δηλητηρίου των εργατριών μελισσών που παράγουν φερομόνες βρίσκονται 

στη μέγιστη ανάπτυξή τους, με αποτέλεσμα να μπορούν να αναλάβουν αυτές το ρόλο 

των φρουρών (Morse et al, 1985). Η βασίλισσα χρησιμοποιεί κεντριοφόρο σύστημα 

εναντίον άλλων βασιλισσών που επιβουλεύονται τη θέση της, ενώ οι εργάτριες φρουροί 

το χρησιμοποιούν ως μέσο του αμυντικού συστήματος της κυψέλης (Αργενά, 2021). 

https://www/
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1.4 ΕΞΑΓΩΓΗ KAI ΕΠΕΞΕΡΓΑΣΙΑ TOY ΔΗΛΗΤΗΡΙΟΥ 

 

Το δηλητήριο των μελισσών συλλέγεται με τρείς τρόπους: 

 

Με νάρκωση των μελισσών.  

 

Η μέθοδος αυτή συνίσταται στην τοποθέτηση των μελισσών σε γυάλινο δοχείο το οποίο 

είναι καλυμμένο με διηθητικό χαρτί εμποτισμένο με αιθέρα. Οι μέλισσες αποθέτουν το 

δηλητήριο στα τοιχώματα του δοχείου, από το οποίο ανακτάται με έκπλυση, διήθηση και 

εξάτμιση με τη μορφή ιζήματος. Στη συνέχεια μόλις οι μέλισσες ανανήψουν από τη 

νάρκωση μεταφέρονται στη κυψέλη. Με αυτή την μέθοδο συλλέγονται 5–57mg 

δηλητηρίου από 1.000 μέλισσες. Αυτή η μέθοδος παρουσιάζει δύο μειονεκτήματα: 

αφενός το δηλητήριο μπορεί να έχει επιμολυνθεί με διάφορα ξένα υλικά που βρίσκονται 

στο σώμα των μελισσών, αφετέρου η ποσότητα δηλητηρίου που συλλέγεται είναι 

σχετικά μικρή (FAO, 2021). 

 

Με εξαγωγή του από το σάκο του δηλητηρίου.  

 

Αυτή η μέθοδος χρησιμοποιήθηκε πολύ στο παρελθόν. Σύμφωνα με αυτή, 

συλλαμβάνονται οι μέλισσες και με τη βοήθεια λαβίδας αποσπάται το κεντριοφόρο 

σύστημα. Στη συνέχεια για την παραλαβή του δηλητηρίου από τον σάκο του δηλητηρίου 

χρησιμοποιούνται ρυθμιστικά διαλύματα (buffers) σε συνδυασμό με λυοφιλοποίηση και 

τελικά το δηλητήριο παραλαμβάνεται με τη μορφή σκόνης. Και σε αυτή τη μέθοδο το 

προϊόν επιμολύνεται με διάφορα υπολείμματα από τον σάκο του δηλητηρίου (Brochetto-

Braga et al, 2006).   

 

Με τη χρήση ηλεκτρικών συσκευών.  

 

Η συλλογή σημαντικής ποσότητας δηλητηρίου είναι δύσκολη, γιατί κάθε μέλισσα 

διαθέτει πολύ μικρή ποσότητα δηλητηρίου και για να εξαχθεί αυτό είναι απαραίτητο να 

κεντρίσει. Για την επίλυση του προβλήματος οι Markovic και Molnar για πρώτη φορά το 

1954 χρησιμοποίησαν την ηλεκτροδιέγερση για την συλλογή δηλητηρίου των μελισσών 

(Benton et al, 1963). Σήμερα χρησιμοποιούνται ηλεκτρικές συσκευές οι οποίες 

προκαλούν στις μέλισσες μέτριας έντασης ηλεκτρικό σοκ με το οποίο διεγείρονται να 
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κεντρίσουν, και το δηλητήριο συλλέγεται  σε σταγόνες πάνω σε κατάλληλα φύλλα από 

διάφορα υλικά. Κατά την μέθοδο αυτή εγκαθίσταται ειδικός συλλέκτης δηλητηρίου στην 

είσοδο ή μέσα στην κυψέλη ο οποίος εκθέτει τις μέλισσες σε ηλεκτρικό ρεύμα χαμηλής 

τάσης (FAO, 2021). 

Οι εμπορικοί συλλέκτες δηλητηρίου απαρτίζονται από τέσσερα μέρη (Bogdanov, 2017) 

(Εικ. 5): 

✓ Μπαταρία ή συσσωρευτή (24 έως 30 V). 

✓ Μετασχηματιστή από συνεχές σε εναλλασσόμενο ρεύμα με συχνότητα παλμού 

50 έως 1000 Hz και διάρκεια παλμού 3 έως 6 δευτερόλεπτα. 

✓ Πλαίσιο συλλέκτη που αποτελείται από ένα ηλεκτρικό συρμάτινο δίχτυ και 

μια ή δύο γυάλινες πλάκες οι οποίες καλύπτονται από λεπτή μεμβράνη 

πολυαιθυλενίου.  

 

Από το ηλεκτρικό συρμάτινο δίχτυ διέρχεται ρεύμα το οποίο με τον μετασχηματιστή της 

συσκευής διοχετεύεται με τη μορφή παλμών. Έτσι αναπτύσσεται ηλεκτρομαγνητικό 

πεδίο το οποίο διεγείρει τις μέλισσες χωρίς να τις θανατώνει, με αποτέλεσμα να 

συγκεντρώνονται αυτές στο πλαίσιο του συλλέκτη όπου εναποθέτουν σταγόνες 

δηλητηρίου χωρίς την απόσπαση του κεντριοφόρου συστήματός τους (Αργενά, 2021) 

(Εικ. 6). Το δηλητήριο που συλλέγεται με αυτό τον τρόπο, είναι καθαρό, χωρίς 

επιμολύνσεις, και σε επαφή με τον αέρα κρυσταλλώνεται και τελικά συλλέγεται με 

απόξεση  της γυάλινης πλάκας (FAO, 2021) (Εικ. 7). 

 

Εικόνα 5:Εμπορικός συλλέκτης δηλητηρίου.                           Εικόνα 6:Εκατάσταση συλλέκτη σε  κυψέλες. 

                                       

Πηγή:https://mellifora.gr.                                                                Πηγή: (FAO, 2021). 

 

 

https://mellifora.gr/
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Εικόνα 7:Συλλογή με απόξεση του δηλητηρίου. 

                                       

                                              Πηγή:https://oreinomeli.wordpress.com. 

 

 Η συλλογή του δηλητηρίου των μελισσών πραγματοποιείται την περίοδο που αυτές είναι 

δραστήριες (συνήθως από τον Απρίλιο μέχρι τον Οκτώβριο) και με συχνότητα κάθε έξι 

ημέρες, έτσι ώστε να μην επηρεάζεται η ανάπτυξη, καθώς και η παραγωγικότητα του 

μελισσιού. Η απόδοση της συγκομιδής του δηλητηρίου παρουσιάζει διακυμάνσεις από 

χρονιά σε χρονιά και ο μέσος όρος απόδοσης είναι 28,38 mg/μελίσσι. Όταν η συσκευή 

τοποθετείται μέσα στην κυψέλη, έχει καλύτερες αποδόσεις σε σχέση με την τοποθέτησή 

της στην είσοδο της κυψέλης, ενώ στην τελευταία περίπτωση, το δηλητήριο είναι και 

περισσότερο εκτεθειμένο σε περιβαλλοντικούς παράγοντες (Αργενά, 2021).   

Η συγκομιδή δηλητηρίου προκαλεί ανησυχία και επιθετικότητα στις μέλισσες, η οποία 

μπορεί να επιμένει μέχρι και έξι ημέρες μετά την συγκομιδή και συστήνεται οι 

μελισσοκόμοι να λαμβάνουν προστατευτικά μέτρα (FAO, 2021). Ωστόσο η Αργενά 

(2021) με βάση τους κλιματολογικούς παράγοντες της περιοχής που πραγματοποιήθηκε 

η έρευνα και της φυλής των μελισσών που χρησιμοποιήθηκε, δεν παρατήρησε αύξηση 

της επιθετικότητας στις μέλισσες κατά την περίοδο της συγκομιδής του δηλητηρίου. Η 

συλλογή δηλητηρίου έχει ως αποτέλεσμα την θανάτωση μικρού αριθμού μελισσών, 

συνήθως λιγότερων από 25 ανά συλλογή, με αποτέλεσμα να μην επιδρά δυσμενώς στην 

ανάπτυξη του μελισσιού (Αργενά, 2021).   

Το  αποξηραμένο δηλητήριο φυλάσσεται σε δροσερό, ξηρό και σκοτεινό μέρος, μακριά 

από την επαφή με το ηλιακό φώς και σε καλά κλεισμένα σκούρα φιαλίδια χωρητικότητας 

1,10,25 ή 100 gr, σε θερμοκρασία ψύξης για μερικές εβδομάδες ή κατάψυξης για 

αρκετούς μήνες ή χρόνια. Τα πώματα και οι φελλοί θα πρέπει να είναι καλυμμένα με 

παραφίνη ή κερί μέλισσας. Το υγρό δηλητήριο και το αραιωμένο δηλητήριο μπορούν να 

αποθηκευτούν σε παρόμοιες συνθήκες ( FAO, 2021). 
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Κατά τον φαρμακοβελονισμό με δηλητήριο μέλισσας, ο οποίος έχει αναλγητικά και 

αντιφλεγμονώδη αποτελέσματα, το δηλητήριο εγχέεται σε κατάλληλες δόσεις στα σημεία 

βελονισμού που επιλέγονται με βάση το κλινικό σύνδρομο που αντιμετωπίζεται (Lee et 

al, 2018). 

Για την παρασκευή του δηλητηρίου των μελισσών για χρήση με φαρμακοβελονισμό 

ακολουθείται η παρακάτω διαδικασία (Sung et al, 2021) (Εικ. 8): 

 

(a) Φιλτράρισμα του δηλητηρίου για την αφαίρεση ακαθαρσιών και αραίωση του με 

απεσταγμένο νερό,  

(b) Καθαρισμός και αποστείρωση περιεκτών (φιαλίδια), 

(c) Πλήρωση και σφράγιση περιεκτών,   

(d) Αποστείρωση περιεκτών, 

(e) Ποιοτικός έλεγχος (δοκιμή στειρότητας, δοκιμή ενδοτοσίνης, δοκιμή αδιάλυτων 

σωματιδίων και δοκιμή pH), και(f) Συσκευασία φιαλιδίων για κλινική χρήση. 

 

                           Εικόνα 8:Στάδια παρασκευής δηλητηρίου για φαρμακοβελονισμό. 

 

 Πηγή: (Sung et al, 2021). 
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Το δηλητήριο της μέλισσας ωστόσο εκτός από τη μελιττίνη που είναι το κύριο συστατικό 

περιέχει επίσης τα αλλεργιογόνα φωσφολιπάση Α2 (PLA2) και απαμίνη. Έτσι, για την 

προστασία των ασθενών από παρενέργειες αλλεργικής αιτιολογίας οι Lee et al (2018) 

ανέπτυξαν μέθοδο απομάκρυνσης των παραπάνω συστατικών και παραλαβής της 

μελιττίνης, η οποία περιλαμβάνει τα παρακάτω στάδια (Εικ. 9):  

 

i.  Έκλουση δηλητηρίου μέσα από στήλη ODS-120A,mesh 150, με νερό και 

αιθανόλη, που παρέχει 13 κλάσματα, 

ii. Προσδιορισμός της μελιττίνης που ελήφθη με την μέθοδο, με τη χρήση υγρής 

χρωματογραφίας υψηλής πίεσης (HPLC),  

iii. Αραίωση σε συγκέντρωση 0,2mg/mL, 

iv. Έλεγχος βιοδραστικότητας και κυτταροτοξικότητας,  

v. Υπερδιήθηση, 

vi. Δοκιμές  ασφάλειας και σταθερότητας, και 

vii. τέλος  συσκευασία.  

 

Εικόνα 9: Στάδια παρασκευής καθαρής μελιττίνης για φαρμακοβελονισμό. 

 

Πηγή: (Lee et al, 2018). 
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Για την επισήμανση των φιαλιδίων που περιέχουν δηλητήριο, η ετικέτα πρέπει να 

αναγράφει τη διεύθυνση του παρασκευαστή, το εμπορικό σήμα, το όνομα του 

παρασκευαστή στα αγγλικά ή στη γλώσσα της χώρας παραγωγής, την πιστοποίηση του 

παρασκευαστή, το καθαρό βάρος, τον αριθμό καταχώρισης, τη διάρκεια ζωής και 

πιθανώς άλλες πληροφορίες (FAO, 2021). 

 

1.5 ΦΥΣΙΚΑ ΚΑΙ ΧΗΜΙΚΑ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΤΟΥ ΔΗΛΗΤΗΡΙΟΥ 

 

Το δηλητήριο της μέλισσας είναι άχρωμο, διαυγές και υδαρές υγρό. Είναι υδατοδιαλυτό    

και ενεργοποιείται μόνο όταν έρχεται σε επαφή με υδαρείς ιστούς. Αυτή η ιδιότητά του 

είναι εξαιρετικά σημαντική, γιατί επιτρέπει να δράσουν τα βιοενεργά συστατικά του 

στους ιστούς.  

Είναι ανθεκτικό στην θερμότητα και στην επίδραση οξέων και βάσεων. Όταν εκτίθεται 

στη δράση βακτηρίων και ενζύμων των τροφίμων, χάνει την αποτελεσματικότητά του     

( FAO, 2021). 

Το δηλητήριο της μέλισσας  βρίσκεται  σε δύο μορφές (FAO, 2021): 

✓ Το υγρό δηλητήριο, το οποίο είναι η μορφή που εγχέεται από το κεντρί της 

μέλισσας ή λαμβάνεται αμέσως μετά την εξαγωγή του από τον σάκο του 

δηλητηρίου. Είναι άχρωμο, διαυγές υγρό με ειδικό βάρος 1.313 g/cm³ και όξινο 

pH (4,5-5,5). Η όξινη αντίδραση του δηλητηρίου οφείλεται στα πτητικά 

συστατικά του, γιατί το υδατικό διάλυμα του αποξηραμένου δηλητηρίου δεν είναι 

πλέον όξινο.   

✓ Το αποξηραμένο δηλητήριο το οποίο συλλέγεται με την χρήση συλλέκτη 

δηλητηρίου. Είναι κίτρινο, αλλά μπορεί να μετατραπεί σε καφέ, λόγω της 

οξείδωσης ορισμένων πρωτεϊνών του. Έχει πολυκρυσταλλική δομή.  

 

1.6 ΟΡΓΑΝΟΛΗΠΤΙΚΑ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΤΟΥ ΔΗΛΗΤΗΡΙΟΥ 

 

Τα οργανοληπτικά χαρακτηριστικά του δηλητηρίου των μελισσών είναι τα παρακάτω       

( FAO, 2021): 

✓ Εμφάνιση: κρυσταλλική, άμορφη μάζα 
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✓ Χρώμα: άχρωμο ή ανοιχτό γκρι 

✓  Συνοχή: πυκνή 

✓  Οσμή: δριμεία, χαρακτηριστική 

✓  Γεύση: δριμεία και στυφή 

✓ Καθαρότητα: χωρίς ακαθαρσίες 

Η αξιολόγηση των οργανοληπτικών χαρακτηριστικών του δηλητηρίου γίνεται με τους 

παρακάτω τρόπους ( FAO, 2021): 

• Εμφάνιση: οπτικός έλεγχος σε φυσικό φως 

• Χρώμα: οπτικός έλεγχος σε φυσικό φως 

• Συνοχή: το αποξηραμένο δηλητήριο πρέπει να έχει δομή κρυσταλλικής σκόνης 

• Οσμή: αισθητηριακή αξιολόγηση 

• Γεύση: αισθητηριακή αξιολόγηση 

• Καθαρότητα: όταν διαλυθεί σε απεσταγμένο νερό αποδίδει διαυγές διάλυμα, χωρίς 

εναποθέσεις στο κάτω μέρος της  φιάλης/δοκιμαστικού σωλήνα. 

 

1.7 ΧΗΜΙΚΗ ΣΥΝΘΕΣΗ ΤΟΥ ΔΗΛΗΤΗΡΙΟΥ 

 

Το δηλητήριο των μελισσών είναι ένας πολύπλοκος συνδυασμός πεπτιδίων, ενζύμων, 

βιογενών αμινών, μη πεπτιδικών συστατικών, λιπιδίων και αμινοξέων τα οποία 

παρουσιάζουν ισχυρή φαρμακολογική δράση. Αποτελείται από 65-70% νερό, ενώ με την 

εφαρμογή σύγχρονων αναλυτικών μεθόδων έχουν εντοπισθεί περισσότερα από 20 ενεργά 

συστατικά.  

Τα συστατικά του δηλητηρίου της μέλισσας και η περιεκτικότητά τους (εκφρασμένη 

σε % της ξηράς ουσίας) έχουν ως ακολούθως (Carpena et al, 2020; FAO, 2021) : 

 

α) ΠΕΠΤΙΔΙΑ 

I. Μελιττίνη (50-60%) 

II. Απαμίνη (1-3%)  

III. Πεπτίδιο Αποκοκκίωσης των Μαστοκυττάρων (MCD) (1-3%) 
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IV.  Σεκαπίνη (1-2%) 

V. Αδολαπίνη (0,1-0,8%) 

VI. Καρδιοπεπτίδιο (0,7%) 

VII. Κεκροπίνη Α (-) 

VIII. Μελιττίνη F (0,01%) 

IX. Μελιττίνη S (1-2%) 

X. Μινιμίνη (2-3%) 

XI. Παμίνη (2%) 

XII. Προκαμίνη Α,Β (1-2%) 

XIII. Αναστολέας της πρωτεάσης (<0,8%) 

XIV. Τερτιαπίνη (0,1%) 

 

β) ΕΝΖΥΜΑ  

I. Φωσφολιπάση Α2 (PLA2) (10-12%) 

II. Υαλουρονιδάση (1,5-2%) 

III. Όξινη Φωσφατάση (1%) 

IV. Φωσφατάση (1%) 

V. Φωσφολιπάση Β (PLA Β) (1%) 

VI. α-Γλυκοσιδάση (0,6%) 

 

γ) ΒΙΟΓΕΝΕΙΣ ΑΜΙΝΕΣ 

I. Ισταμίνη (0,5-2%) 

II. Νοραδρεναλίνη (0,1-0,5%) 

III. Αμινοβουτυρικό οξύ (1%) 

IV. Δοπαμίνη (0,1-01%) 

V. Λευκοτριένια (-) 

 

δ) ΠΡΩΤΕΪΝΕΣ 

α-D-γλυκοσιδάση, Διπεπτυλπεπτιδάση IV, Λυσιφωσφολιπάση, Μέγιστη πρωτεΐνη του 

βασιλικού πολτού 8 (MRJP8), Μέγιστη πρωτεΐνη του βασιλικού πολτού 9 (MRJP9), 

Φωσφολιπάση Β, Βιτελογενίνη(<1%) 
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ε) ΣΑΚΧΑΡΑ 

Γλυκόζη, Φρουκτόζη (2-4%) 

 

στ) ΛΟΙΠΑ  ΣΥΣΤΑΤΙΚΑ 

Φωσφολιπίδια (1-3%), Ιχνοστοιχεία(P, Ca,και Mg) (3-4%), Πτητικά συστατικά (αιθέρες) 

(4-8%), Ακετυλοχολίνη, Ικαραπίνη 

Η χημική σύνθεση του δηλητηρίου επηρεάζεται, όπως αναφέρθηκε στην σχετική 

ενότητα, από την μέθοδο εξαγωγής του (FAO, 2021). Άλλοι παράγοντες που επηρεάζουν 

την σύνθεση του δηλητηρίου είναι (Αργενά, 2021; Pucca et al, 2019): 

a. Το είδος της ανθοφορίας (υψηλή συγκέντρωση μελιττίνης, απαμίνης και PLΑ2 

παρατηρήθηκε σε μελίσσια που ήταν εγκατεστημένα σε ανθοφορίες ερείκης και 

καστανιάς). 

b. Η φυλή των μελισσών (υψηλή συγκέντρωση απαμίνης και PLΑ2 παρατηρήθηκε 

σε δηλητήριο που συλλέχθηκε από την κυπριακή φυλή σε σχέση με την 

μακεδονική φυλή, χαμηλή συγκέντρωση μελιττίνης και υαλουρονιδάσης και 

αυξημένη συγκέντρωση PLΑ2 παρατηρήθηκε στην αφρικανική φυλή μελισσών 

σε σχέση με την ευρωπαϊκή φυλή). 

c. Η επιθετικότητα των μελισσιών (υψηλή συγκέντρωση απαμίνης και PLΑ2 

παρατηρήθηκε σε δηλητήριο που συλλέχθηκε από μελίσσια με μειωμένη 

επιθετικότητα, και υψηλή συγκέντρωση μελιττίνης σε μελίσσια με αυξημένη 

επιθετικότητα). 

d. Η τάξη των μελισσών (το δηλητήριο της βασίλισσας περιέχει χαμηλές 

συγκεντρώσεις απαμίνης και μελιττίνης και υψηλές συγκεντρώσεις ισταμίνης σε 

σύγκριση με το δηλητήριο των εργατριών). 

e. Η ηλικία των μελισσών (το δηλητήριο των νεαρών εργατριών περιέχει 

υψηλότερες συγκεντρώσεις απαμίνης και χαμηλότερες συγκεντρώσεις 

μελιττίνης, ισταμίνης, υαλουρονιδάσης και PLΑ2 σε σύγκριση με το δηλητήριο 

των ενήλικων εργατριών). 

f. Εποχικές διακυμάνσεις (συνδέονται με τις διαφορετικές ανθοφορίες και άρα με 

τις αλλαγές στην διατροφή των μελισσών, για παράδειγμα το χειμώνα η 

συγκέντρωση της μελιττίνης S  στο δηλητήριο των μελισσών μπορεί να φτάσει 

το 10%).  
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1.8 ΒΙΟΛΟΓΙΚΕΣ ΙΔΙΟΤΗΤΕΣ ΤΩΝ ΚΥΡΙΟΤΕΡΩΝ ΣΥΣΤΑΤΙΚΩΝ 

ΤΟΥ ΔΗΛΗΤΗΡΙΟΥ 

 

1.8.1 ΜΕΛΙΤΤΙΝΗ 

 

Η μελιττίνη είναι ένα από τα κύρια συστατικά του δηλητηρίου των μελισσών και 

αποτελεί το 50%-60% της ξηράς ουσίας του. Είναι ένα γραμμικό πεπτίδιο το οποίο 

περιέχει 26 αμινοξέα (NH2-GIGAVLKVLTTGLPALISWIKRKRQQ-CONH2) (Lee et al, 

2016).Σε χαμηλές δόσεις η μελιττίνη έχει αντιφλεγμονώδεις, αναλγητικές, 

αντιαρθριτικές, αντιβακτηριακές, αντιμυκητησιακές ιδιότητες, επίσης  εμφανίζει 

κυτταροτοξικότητα κατά καρκινικών κυττάρων και ενεργοποιεί την PLΑ2 (Zhang et al, 

2018). Ονομάζεται επίσης Api m4 λόγω της αλλεργιογόνου δράσης της. Ο χημικός τύπος 

της μελιττίνης είναι  C131 H229 N39 O31, το μοριακό της βάρος είναι 2846,5 Da και έχει ένα 

υδρόφοβο αμινοτελικό άκρο και ένα υδρόφιλο καρβοξυτελικό άκρο (PubChem 

Compound Summary, 2021). 

Η αντιφλεγμονώδης δράση της μελιττίνης παράγεται με διάφορους μηχανισμούς. 

Ωστόσο, ο κύριος μηχανισμός συνίσταται στον αποκλεισμό των υποδοχέων Toll-like 

(TLR) 2 και 4,του υποδοχέα του συμπλέγματος διαφοροποίησης 4 (CD4) και του 

υποδοχέα β του αυξητικού παράγοντα που προέρχεται από τα αιμοπετάλια (PDGFRb). 

Επιπλέον, η μελιττίνη έχει ανασταλτική επίδραση στον πυρηνικό παράγοντα κάπα-Β 

(NF-kB). Αυτά τα μονοπάτια έχουν ως τελικό αποτέλεσμα την απελευθέρωση προς το 

εξωκυτταρικό υγρό ή στα αιμοφόρα αγγεία προφλεγμονωδών μορίων όπως οι 

φλεγμονώδεις κυτοκίνες, οι παράγοντες νέκρωσης όγκου (TNF), το μονοξείδιο του 

αζώτου (NO)  και η προσταγλανδίνη Ε2 (PGE2). Αυτά τα μόρια παράγουν φλεγμονώδεις 

αντιδράσεις στους ιστούς και έτσι η μελιττίνη με την ικανότητά της να αναστέλλει την 

παραγωγή αυτών των μορίων έχει αντιφλεγμονώδη δράση (Lee et al, 2016) (Εικ. 10). 
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Εικόνα 10:Μηχανισμός αντιφλεγμονώδους δράσης μελιττίνης 

 

Πηγή: (Carpena et al, 2020). 

Ένας άλλος πιθανός μηχανισμός για την αντιφλεγμονώδη δράση της μελιττίνης είναι 

μέσω της μείωσης της φωσφορυλίωσης της κινάσης IkB (IKK), του αναστολέα του 

πυρηνικού παράγοντα κάπα Β (ΙκΒ) και του NF-κB, διαμέσου του οποίου μειώνει την 

έκκριση του παράγοντα νέκρωσης όγκου-α (TNF-α) και την έκφραση της φωσφο-

ενεργοποιούμενης από μιτογόνο πρωτεΐνης κινάσης (p38MAP), της ιντερλευκίνης-

1β(IL-1β) και της ιντερλευκίνης-6 (IL-6). Επίσης μέσω της αναστολής της 

φωσφορυλίωσης της εξωκυτταρικά ρυθμιζόμενης πρωτεΐνης κινάσης (ERK) και της 

p38 MAP (ERK/p38 MAP), καθώς και της οδού του NF-κB, η μεταλλοπρωτεϊνάση του 

υποστρώματος-9 (MMP-9) μπορεί επίσης να ανασταλεί σε έκφραση και δραστηριότητα 

(Lin et al, 2020) (Εικ. 11). 

Μια άλλη σημαντική ιδιότητα της μελιττίνης είναι η ιδιότητά της να προκαλεί 

απόπτωση, αφενός διαμέσου της απελευθέρωσης του κυτοχρώματος c και επακόλουθα 

της  αύξησης των  επιπέδων της  κασπάσης 3 και της κασπάσης 9, και αφετέρου 

διαμέσου της ρύθμισης της έκφρασης των πρωτεϊνών Bcl-2 associated X ( Bax) και B-

cell lymphoma 2 (Bcl-2) και επακόλουθα της αύξησης των παραγόντων που προκαλούν 

απόπτωση (AIFs) και της ενδονουκλεάσης G (EndoG) (Lin et al, 2020) (Εικ. 11). 

Ο μηχανισμός αυτός πρόκλησης απόπτωσης αυξάνει το ενδοκυτταρικό Ca2+ και 

ενεργοποιεί  την PLA2 από το άνοιγμα των διαύλων Ca2+ (Sharma, 1993) (Εικ. 11). 
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Εικόνα 11:Μηχανισμός αντιφλεγμονώδους δράσης και πρόκλησης απόπτωσης της  μελιττίνης 

΄  

Πηγή: (Lin et al, 2020). 

Μία εξαιρετικά σημαντική ιδιότητα της μελιττίνης είναι η μη ειδική κυτταρολυτική της 

δράση, η οποία οφείλεται στην ικανότητά της να διαμορφώνει πόρους στις βιολογικές 

μεμβράνες. Αρχικά η μελιττίνη έλκεται από τα λιπιδικά ανιόντα των κυτταρικών 

μεμβρανών με το θετικό φορτίο του υδρόφοβου τμήματός της (Klocek et al, 2009). Στη 

συνέχεια εισέρχεται στη μεμβράνη μέσω υδρόφοβων αλληλεπιδράσεων, με αποτέλεσμα 

να παράγονται έντονες διακυμάνσεις οι οποίες οδηγούν σε παραμόρφωση ορισμένων 

περιοχών της μεμβράνης. Σε αυτές τις περιοχές η μελιττίνη μετατοπίζει ορισμένα 

φωσφολιπίδια και παίρνει τη θέση τους. Έτσι, παράγεται μία ασυμμετρία μεταξύ των 

στρωμάτων της μεμβράνης, η οποία αλλάζει την πίεση σε αυτή και μειώνει έτσι την 

ενέργεια που απαιτείται για την εισαγωγή της μελιττίνης, με τελικό αποτέλεσμα να 

παράγονται παροδικοί πόροι στην μεμβράνη ( Liu et al, 2018) (Εικ. 12). Η δημιουργία 

μεγάλου αριθμού πόρων από τα συσσωματώματα μελιττίνης, έχει ως αποτέλεσμα την 

κατάρρευση της διπλοστοιβάδας των φωσφολιπιδίων και τελικά την λύση του κυττάρου 

(Lee et al, 2013). Στην δράση αυτή που ασκείται στις κυτταρικές μεμβράνες οφείλει η 

μελιττίνη την ικανότητά της να επιτελεί ορισμένες σημαντικές βιολογικές 

δραστηριότητες, όπως την αντιμικροβιακή, την αντικαρκινική, την αντιμυκητησιακή και 

την αιμολυτική δράση (Carpena et al, 2020). 

 

 

 



36 

 

Εικόνα 12:Μηχανισμός δημιουργίας πόρων από την μελιττίνη στις κυτταρικές μεμβράνες 

 

 

Πηγή: (Hong et al, 2019). 

 

1.8.2 ΑΠΑΜΙΝΗ 

 

Η απαμίνη είναι ένα πεπτίδιο το οποίο έχει νευροτοξικές ιδιότητες και αποτελείται από 

18 αμινοξέα τα οποία διασταυρώνονται συνδεόμενα με δύο δισουλφιδικούς δεσμούς. 

Το μοριακό της βάρος είναι 2111,4 Da. Η ακολουθία των αμινοξέων είναι 

CNCXAPETALCARRCQQH και οι δισουλφιδικοί δεσμοί συνδέουν τις θέσεις 1-11 και 

3-15 (PubChem Compound Summary, 2021). 

Η απαμίνη έχει την ιδιότητα να διαπερνά τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό, με 

αποτέλεσμα να έχει τη δυνατότητα πρόσβασης στο κεντρικό νευρικό σύστημα (Palma, 

2013).   

Επίσης, έχει την ικανότητα να αναστέλλει εκλεκτικά τη λειτουργία των διαύλων K+ 

που εξαρτώνται από το Ca2+ (δίαυλοι SK). Υπάρχουν 3 είδη διαύλων SK, οι SK1, 

SK2 και SK3. Οι δίαυλοι αυτοί συνδέουν το ενδοκυτταρικό ασβέστιο Ca2+ με 

παροδικές αλλαγές του δυναμικού της μεμβράνης,  προάγοντας την εκροή  του Κ+ και 

την αύξηση του ενδοκυτταρικού ασβεστίου του Ca2+ κατά τη διάρκεια του δυναμικού 

δράσης. Οι δίαυλοι ανευρίσκονται σε όλο το σώμα, συμπεριλαμβανομένων της 

καρδιάς, του ήπατος και των σκελετικών μυών (Feranchak et al, 2004; Lam et al, 2013). 
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Οι δίαυλοι SK1 και SK2 συνεκφράζονται στους νευρώνες του φλοιού, του ιππόκαμπου, 

της παρεγκεφαλίδας και του εγκεφαλικού στελέχους, ενώ οι δίαυλοι SK3 εκφράζονται 

στον μεσεγκέφαλο και τον υποθάλαμο (Stocker et al, 2020; Sailer et al, 2002; Sailer et 

al, 2004). Η απαμίνη δεσμεύεται στους πόρους των διαύλων SK και λειτουργώντας ως 

αλλοστερικός αναστολέας εμποδίζει την λειτουργία τους και τελικά καταστέλλει την 

καθυστερημένη υπερπόλωση των κυττάρων (Lamy  et al, 2010). Οι δίαυλοι SK έχουν 

συσχετισθεί με τη ρύθμιση της μάθησης και την μνήμης, ρυθμίζοντας τη συναπτική 

πλαστικότητα μέσω των υποδοχέων N-Methyl-d-aspartate (NMDA) (Ngo-Anh et al, 

2005). Έτσι, η απαμίνη συμβάλλει στη μάθηση και στον έλεγχο της μνήμης, 

αναστέλλοντας εκλεκτικά τη λειτουργία τους  (Proulx et al, 2019). 

Επιπλέον μπορεί να ενεργοποιεί τους ανασταλτικούς μουσκαρινικούς υποδοχείς Μ2 

στις απολήξεις των κινητικών νευρώνων, με αποτέλεσμα να μειώνεται η νευρομυϊκή 

μετάδοση ( Silva et al, 2010) και αυτή η ικανότητα δίνει στην απαμίνη τη δυνατότητα 

να είναι μέρος της θεραπείας διαφόρων παθήσεων του κεντρικού νευρικού συστήματος 

που παρουσιάζουν υψηλή μυϊκή διεγερσιμότητα (Gu et al, 2020; Silva et al, 2009). 

Η απαμίνη είναι επίσης γνωστή ως αντιφλεγμονώδης παράγοντας που μπορεί να 

προκαλέσει αναστολή της κυκλοοξυγενάσης-2 και μείωση των επιπέδων του TNF-α, 

της ιντερλευκίνης-1(IL-1), της IL-6 και του ΝΟ (Lee et al, 2020; Shin et al, 2018). 

Επίσης, στο πλαίσιο της δράσης της ως αντιφλεγμονώδη παράγοντα έχει παρατηρηθεί 

ότι είναι σε θέση να καταστέλλει την παραγωγή προφλεγμονωδών κυτοκινών και 

ταυτόχρονα να αναστέλλει την ενεργοποίηση του NF-κB και των πρωτεϊνών 

μετατροπέα σήματος και ενεργοποιητών μεταγραφών (STAT) σε ανθρώπινα 

κερατινοκύτταρα (Kim et al, 2017).    

Επιπλέον, η απαμίνη δρα ως καταστολέας των επιπέδων έκφρασης πρωτεϊνών που 

συσχετίζονται με την απόπτωση (Bcl-2, κυτόχρωμα c, κασπάση-3, πολυ(ADP-ριβόζη) 

πολυμεράση (PARP) (Kim et al, 2012).    

Τέλος, η απαμίνη είναι σε θέση να αναστέλλει τον πολλαπλασιασμό και την 

μετανάστευση των λείων μυϊκών κυττάρων στους λείους μύες των αγγείων, μέσω των 

μονοπατιών κυτταρικής σηματοδότησης πρωτεΐνη κινάση Β (Akt) και Erk. Το εύρημα 

αυτό υπογραμμίζει τις δυνατότητες χρήσης της απαμίνης στην θεραπεία της 

αθηροσκλήρωσης (Kim et al, 2015).   
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1.8.3 ΠΕΠΤΙΔΙΟ ΑΠΟΚΟΚΚΙΩΣΗΣ ΤΩΝ ΜΑΣΤΟΚΥΤΤΑΡΩΝ 

 

Το MCD το  οποίο  ονομάζεται  και   πεπτίδιο   401, αποτελείται  από  22  αμινοξέα   και 

έχει μοριακό βάρος 2587,2Da.Η ακολουθία των αμινοξέων του είναι 

IKCNCKRHVIKPHICRKICGKN.Έχει παρόμοια δευτερεύουσα δομή με την απαμίνη, 

ενώ έχει και δύο δισουλφιδικές γέφυρες που σε αυτή την περίπτωση, συνδέουν τις θέσεις 

3 με 15 και 5 με 19 (Ziai et al, 1990; PubChem, 2021). 

Οι βιολογικές δράσεις του MCD εξαρτώνται άμεσα από την συγκέντρωσή του. Έτσι, σε 

χαμηλές συγκεντρώσεις το MCD προκαλεί αποκοκκίωση των μαστοκυττάρων με 

αποτέλεσμα την απελευθέρωση ισταμίνης, η οποία είναι υπεύθυνη για την εμφάνιση 

ερυθρότητας, φλεγμονής και πόνου στο σημείο του δήγματος (Palma, 2013; Buku et al, 

1991). Η διαδικασία αποκοκκίωσης των μαστοκυττάρων γίνεται με δύο διαφορετικούς 

τρόπους (Εικ. 13):  

✓ Παρουσία της ανοσοσφαιρίνης E (IgE), το MCD θα λειτουργήσει ως 

«αλλεργιογόνο» προκαλώντας την αποκοκκίωση των μαστοκυττάρων και την 

απελευθέρωση ισταμίνης. 

✓ Απουσία της IgE, επειδή ορισμένες θέσεις του MCD μοιάζουν με τη θέση 

δέσμευσης της IgE, μπορεί να συνδεθεί με τον υποδοχέα IgE υψηλής συγγένειας 

(FCεRI) του μαστοκυττάρου, και έτσι δρα όπως οι IgE (Buku et al, 1999). Άλλοι 

συγγραφείς υποστηρίζουν ότι το MCD μεσολαβεί στη διαδικασία του 

αποκοκκίωσης των μαστοκυττάρων αυξάνοντας τη συγκέντρωση του ελεύθερου 

κυτταροπλασματικού Ca2+, αφού συνδεθεί με τον υποδοχέα IgE υψηλής 

συγγένειας (FCεRI) (Elieh et al, 2018).   

Σε υψηλές συγκεντρώσεις το MCD έχει αντιφλεγμονώδη δράση αναστέλλοντας την 

απελευθέρωση ισταμίνης από τα μαστοκύτταρα. Αυτό μπορεί να συμβεί με δύο 

τρόπους (Buku et al, 2001; Buku et al, 2004) (Εικ. 13): 

✓ το πεπτίδιο MCD και η IgE δημιουργούν διαμοριακά σύμπλοκα δισουλφιδίου, με 

αποτέλεσμα να πραγματοποιείται μια διαμορφωτική αλλαγή στην IgE, η οποία 

έχει ως συνέπεια να αναστέλλεται η μετάδοση του σήματος στον υποδοχέα IgE 

υψηλής συγγένειας (FCεRI) του μαστοκυττάρου.  
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✓  το MCD συνδέεται στους υποδοχείς υψηλής συγγένειας (FCεRI) του 

μαστοκυττάρου αποκλείοντας τη δέσμευση της IgE, με αποτέλεσμα να 

αναστέλλεται η απελευθέρωση ισταμίνης.  

Τέλος, το MCD έχει τη δυνατότητα να δρα ως νευροτοξίνη αναστέλλοντας τη 

λειτουργία των διαύλων SK προκαλώντας αύξηση στη νευρική διεγερσιμότητα, κατά τον 

ίδιο τρόπο όπως και η απαμίνη (Pascoal et al, 2019; Cornara et al, 2017). 

Εικόνα  13:Μηχανισμοί δράσης του πεπτιδίου  αποκοκκίωσης μαστοκυττάρων (MCD) 

 

Πηγή: (Carpena et al, 2020).    

 

1.8.4 ΣΕΚΑΠΙΝΗ 

   

Η σεκαπίνη είναι ένα πεπτίδιο το οποίο αποτελείται από 25 αμινοξέα με μοριακό βάρος 

2866,5Da. Η αλληλουχία των αμινοξέων του είναι YIIDVPPRCPPGSKFIKNRCRVIVP 

με δισουλφιδική γέφυρα η οποία συνδέει τις θέσεις 9 και 20 (Meng et al, 2012; Pub 

ChemSecapin 2021). Η αναλογία της αυξάνεται στην περίπτωση του δηλητηρίου της 

βασίλισσας. Οι περισσότερες μελέτες για τη διερεύνηση των βιολογικών ιδιοτήτων της 

έχουν γίνει με τη χρήση συνθετικής σεκαπίνης (Vlasak et al, 1984). Έχει νευροτοξικές 

αντιινωδολυτικές, αντιελαστολυτικές και αντιμικροβιακές ιδιότητες (Lee et al, 

2016).   
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1.8.5 ΑΔΟΛΑΠΙΝΗ 

 

Η αδολαπίνη είναι ένα πολυπεπτίδιο το οποίο αποτελείται από 103 αμινοξέα. 

Παρουσιάζει αντιφλεγμονώδεις, αναλγητικές και αντιπυρετικές ιδιότητες, λόγω της 

ικανότητάς της να εμποδίζει τη σύνθεση προσταγλαδινών και να αναστέλλει τη 

δραστηριότητα της κυκλοοξυγενάσης (Cherniack et al, 2018).   

 

1.8.6 ΦΩΣΦΟΛΙΠΑΣΗ Α2 

 

Η PLA2 ή Api m1 είναι ένα πολυπεπτίδιο το οποίο αποτελείται από 134 αμινοξέα και με 

μοριακό βάρος 15–18 kDa. Έχει πέντε δισουλφιδικούς δεσμούς οι οποίοι συνδέουν τις 

θέσεις 9-31, 30–70, 37–63, 61–95 και 105–113 (Welker et al, 2011). Οι φωσφολιπάσες 

είναι ένζυμα τα οποία έχουν ταξινομηθεί σε 16 ομάδες. Οι φωσφολιπάσες οι οποίες 

περιέχονται στο δηλητήριο των μελισσών ταξινομούνται στην κατηγορία ΙΙΙ (Dennis et 

al, 2011). Η PLA2 προκαλεί αλλεργικές αντιδράσεις και έχει φλεγμονώδεις ιδιότητες 

προάγοντας τη βιοσύνθεση προσταγλανδινών και άλλων διαμεσολαβητών της φλεγμονής 

όπως το αραχιδονικό οξύ και το λυσοφωσφατιδικό οξύ(Hossen et al, 2017). 

 Η βασική δράση της PLA2 συνίσταται στην υδρόλυση του Sn-2 δεσμού του λιπαρού 

ακυλεστέρα των γλυκερόλο-3-φωσφολιπιδίων των κυτταρικών μεμβρανών, με 

αποτέλεσμα την απελευθέρωση λιπαρών οξέων και φωσφολιπιδίων (Putz et al, 2007). 

Έτσι, έχει την ιδιότητα να αποσταθεροποιεί και τελικά να προκαλεί κατάρρευση των 

κυτταρικών μεμβρανών (Kudo et al, 2020) (Εικ. 14). 

Λόγω αυτής της ιδιότητας, η PLA2 παρουσιάζει αντιμικροβιακή δράση, κυτταροτοξική 

δράση  κατά  των  καρκινικών κυττάρων, καθώς και αντιϊκή δράση έναντι ιών με 

περίβλημα που αποτελείται από λιπιδική διπλοστοιβάδα (Putz et al, 2007; Samy et al, 

2007; Chen et al, 2017). Έχει αποδειχθεί ότι υπάρχει συνεργιστική δράση μεταξύ της 

μελιττίνης και της PLA2. Πιο συγκεκριμένα, η μελιττίνη με τη δημιουργία πόρων στις 

κυτταρικές μεμβράνες διευκολύνει την έκθεση των φωσφολιπιδίων των κυτταρικών 

μεμβρανών στην καταλυτική δράση της PLA2 (Lu et al, 2008). 

Μια άλλη σημαντική δράση της PLA2 είναι η ικανότητά της να λειτουργεί ως 

σύνδεσμος σε συγκεκριμένους υποδοχείς των κυτταρικών μεμβρανών που παράγουν 
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κυτταρικά σήματα (Lee et al, 2016) (Εικ. 14).Έχουν αναγνωρισθεί δύο τύποι τέτοιων 

υποδοχέων. Οι υποδοχείς τύπου Μ που έχουν βρεθεί σε κύτταρα σκελετικών μυών και οι 

υποδοχείς τύπου Ν που έχουν βρεθεί σε κύτταρα εγκεφάλου αρουραίου (Lambeau et al, 

1990; Lambeau et al, 1989). 

Έτσι, η  PLA2, μέσω της απελευθέρωσης PGE2 από τα δενδριτικά κύτταρα, μπορεί να  

αυξήσει την έκφραση της πρωτεΐνης forkhead box-P3 (Foxp3) με αποτέλεσμα να 

προάγεται η διαφοροποίηση των Τ-ρυθμιστικών (Treg) κυττάρων (Lee et al, 2016). Αυτή 

η διαφοροποίηση ρυθμίζει την σηματοδότηση της διαδικασίας απόπτωσης και με αυτό 

τον τρόπο έχει την ιδιότητα να τροποποιεί την ανοσολογική απόκριση (Baek et al, 2020). 

 

Εικόνα 14:Μηχανισμοί δράσης της φωσφολιπάσης Α2 (PLA2) 

 

Πηγή: (Carpena et al, 2020). 

 

1.8.7 ΥΑΛΟΥΡΟΝΙΔΑΣΗ 

 

Η υαλουρονιδάση ή Api m2 αποτελείται από 382 αμινοξέα και έχει μοριακό βάρος 43 

kDa (Hossen et al, 2017). Είναι ένα ισχυρό αλλεργιογόνο συστατικό του δηλητηρίου 

(Clinton et al, 1989). Η δράση αυτού του ενζύμου συνίσταται στην αποικοδόμηση του 
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υαλουρονικού οξέως του εξωκυτταρικού υποστρώματος διαφόρων ιστών με αποτέλεσμα 

τη διάχυση των συστατικών του δηλητηρίου στους ιστούς, για αυτό το λόγο και 

ονομάζεται «παράγοντας διασποράς» (Markovic-Housley et al, 2000). Πέραν αυτού 

συμμετέχει στη δημιουργία πόρων στις κυτταρικές μεμβράνες, στην λύση αυτών, στην 

αποκοκκίωση των μαστοκυττάρων (Dos Santos-Pinto et al, 2018) και στην αύξηση της 

ροής του αίματος στην περιοχή του κεντρίσματος (Wehbe et al, 2019). 

 

1.8.8 ΟΞΙΝΗ ΦΩΣΦΑΤΑΣΗ 

 

Η όξινη φωσφατάση ή Api m3 είναι μία γλυκοπρωτεΐνη. Είναι υπεύθυνη για τις 

σχετιζόμενες με την IgE αλλεργικές εκδηλώσεις, προκαλεί την απελευθέρωση 

ισταμίνης από τα βασεόφιλα λευκοκύτταρα,  με αποτέλεσμα την εμφάνιση κνίδωσης και 

εξανθήματος στο θύμα (Hossen et al, 2017).  

 

1.8.9 ΒΙΟΓΕΝΕΙΣ ΑΜΙΝΕΣ 

 

Η ισταμίνη αυξάνει τη διαπερατότητα των τριχοειδών αγγείων συμμετέχοντας στην 

διαδικασία της ανάπτυξης φλεγμονής. Οι κατεχολαμίνες (ντοπαμίνη, νοραδρεναλίνη) 

αυξάνουν την διασπορά του δηλητηρίου στον οργανισμό του θύματος, αυξάνοντας την 

καρδιακή εξώθηση (Pucca et al, 2019). 

 

1.9 ΜΟΡΦΕΣ ΧΡΗΣΗΣ  ΤΟΥ ΔΗΛΗΤΗΡΙΟΥ ΜΕΛΙΣΣΩΝ 

 

 Το δηλητήριο των μελισσών μπορεί να χρησιμοποιηθεί με απευθείας κέντρισμα 

ζωντανών μελισσών ή με έγχυση δηλητηρίου σε συγκεκριμένα σημεία του σώματος, με 

μορφή αλοιφών, κρεμών, σταγόνων, δισκίων, ομοιοπαθητικών παρασκευασμάτων,  

με  ηλεκτροφόρηση  και  φωνοφόρεση. Λόγω της πρωτεϊνικής του φύσης, η χορήγηση  

του από το στόμα παρουσιάζει δυσκολίες λόγω της πέψης του από τα ένζυμα του 

γαστρεντερικού συστήματος (Khalil et al, 2021). 

Η χρήση απευθείας κεντρίσματος ζωντανών μελισσών στο δέρμα του ασθενούς ανήκει 
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στην παραδοσιακή μελισσοθεραπεία και χρησιμοποιείται συχνότερα στην Κίνα και στην 

Κορέα. Μετά την εισαγωγή του κεντριού, το ενσωματωμένο κοιλιακό νευρικό γάγγλιο 

συνεχίζει να παράγει συσπάσεις μέσω της λειτουργίας του αυτόνομου νευρικού 

συστήματος και να  εγχέει δηλητήριο στον μυ. Ωστόσο, αυτή η μέθοδος συνδέεται με 

αυξημένο ρίσκο εμφάνισης θανατηφόρων αλλεργικών αντιδράσεων. 

Η έγχυση δηλητηρίου με τη χρήση σύριγγας γίνεται στην περιοχή θεραπείας, ενώ στην 

περίπτωση που χρησιμοποιείται ο βελονισμός με τη χρήση δηλητηρίου μελισσών 

(φαρμακοβελονισμός), η έγχυση γίνεται στα σημεία βελονισμού. Η μέθοδος αυτή 

υπερτερεί των υπολοίπων, διότι συνδυάζει το μηχανικό αποτέλεσμα του βελονισμού με 

τις φαρμακολογικές δράσεις των συστατικών του δηλητηρίου (Zhang et al, 2018). 

H μόνη εγκεκριμένη φαρμακοτεχνική μορφή για το δηλητήριο των μελισσών στην 

Δυτική Ευρώπη και στη Βόρεια Αμερική, είναι η ενέσιμη για την απευαισθητοποίηση 

ατόμων που είναι αλλεργικοί στο δηλητήριο όπως οι μελισσοκόμοι. Ωστόσο, η 

ενέσιμη μορφή του δηλητηρίου έχει εγκριθεί ως βιοθεραπευτική φαρμακευτική αγωγή 

από τον Οργανισμό Τροφίμων και Φαρμάκων της Νότιας Κορέας και αναμένεται η 

έγκρισή της από τον Οργανισμό Τροφίμων και Φαρμάκων των Η.Π.Α. (Khalil et al, 

2021).  

Εικόνα 15:Μορφές χρήσης του δηλητηρίου των μελισσών 

                            

                                     Πηγή: (Khalil et al, 2021). 
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2. ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
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2.1  ΣΚΟΠΟΣ ΚΑΙ ΣΤΟΧΟΙ 

 

2.1.1 ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 

 

Σκοπός της παρούσας μελέτης είναι η ανασκόπηση της πιο πρόσφατης διεθνούς και 

ελληνικής βιβλιογραφίας (εντός της τελευταίας πενταετίας) σχετικά με τις θεραπευτικές 

ιδιότητες και εφαρμογές του δηλητηρίου των μελισσών.  

  

2.1.2 ΣΤΟΧΟΙ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 

 

Στόχοι της παρούσας μελέτης είναι: 

 

α) Η παρουσίαση των πιο πρόσφατων δεδομένων που αφορούν τις θεραπευτικές 

ιδιότητες και εφαρμογές του δηλητηρίου των μελισσών ή/και των συστατικών του 

σχετικά με την απευαισθητοποίηση αλλεργικών ατόμων. 

β)  Η παρουσίαση των πιο πρόσφατων μελετών (in vivo, in vitro, καθώς και κλινικών 

δοκιμών) σχετικά με τη διερεύνηση των θεραπευτικών ιδιοτήτων και εφαρμογών του 

δηλητηρίου των μελισσών ή/και των συστατικών του στην αντιμετώπιση παθήσεων του 

κεντρικού νευρικού συστήματος, μυοσκελετικών παθήσεων, αυτοάνοσων νοσημάτων,  

καρδιαγγειακών παθήσεων, παθήσεων του ήπατος και του παγκρέατος, κακοήθων 

νεοπλασιών, νοσημάτων του δέρματος, του άσθματος και της παχυσαρκίας. 

γ) Η παρουσίαση των πιο πρόσφατων δεδομένων που αφορούν τις αντιϊικές, 

αντιβακτηριακές, αντιπρωτοζωικές και αντιμυκητησιακές θεραπευτικές ιδιότητες και 

εφαρμογές του δηλητηρίου των μελισσών ή/και των συστατικών του. 

δ)  Η παρουσίαση των περιορισμών στην κλινική χρήση του δηλητηρίου των μελισσών 

ή/και των συστατικών του, καθώς και των πιο σύγχρονων προσεγγίσεων και προοπτικών 

για την αντιμετώπισή τους. 
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2.2 ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΣ 

 

Η παρούσα μελέτη αποτελεί  Βιβλιογραφική Ανασκόπηση.  

Πραγματοποιήθηκε αναζήτηση σχετικών άρθρων στη βάση δεδομένων PubMed την 

χρονική περίοδο από 01.10.2021 έως 30.11.2021 χρησιμοποιώντας τις λέξεις-κλειδιά 

μεμονωμένα ή σε διάφορους συνδυασμούς: «Δηλητήριο μελισσών», «Θεραπεία με 

δηλητήριο των μελισσών», «Δηλητήριο μελισσών ανοσοθεραπεία», «Δηλητήριο μελισσών 

βελονισμός», «Δηλητήριο μελισσών καρκίνος». 

 

 Επίσης, χρησιμοποιήθηκαν τα κάτωθι φίλτρα:  

✓ Ως προς τη διαθεσιμότητα του κειμένου: «Περίληψη», και «Πλήρες κείμενο». 

✓  Ως προς τον τύπο του άρθρου: «Βιβλία και έγγραφα», «Κλινική δοκιμή», «Μετά-

ανάλυση», «Τυχαιοποιημένη δοκιμή ελέγχου», «Ανασκόπηση», και «Συστηματική 

ανασκόπηση».  

✓ Ως  προς την ημερομηνία δημοσίευσης: «5 έτη». 

✓ Ως  προς τη  γλώσσα: «Αγγλικά». 

 

 Κριτήρια αποκλεισμού για την ένταξη άρθρων της παραπάνω αναζήτησης στην μελέτη 

αποτέλεσαν: 

i. Η μη  διαθεσιμότητα του πλήρους κειμένου. 

ii. Η εστίαση άρθρων κυρίως στα μελισσοκομικά προϊόντα και σε δηλητήριο από 

άλλες πηγές. 

iii. Η παροχή από τα άρθρα ελάχιστων πληροφοριών για το θέμα της μελέτης. 
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 Τα αποτελέσματα των παραπάνω αναζητήσεων αποτυπόνωνται χρησιμοποιώντας  το  

διάγραμμα ροής της εφαρμογής PRISMA, ως ακολούθως (Εικ.16): 

 

Εικόνα 16: Διάγραμμα ροής της διαδικασίας ένταξης άρθρων στην μελέτη (PRISMA). 

 

 

 

                                                                   

 

 

 

 

 

                                                      

                                                 

 

 

 

 

 

Για την σύνταξη του Γενικού Μέρους χρησιμοποιήθηκε επίσης το Εθνικό Αρχείο 

Διδακτορικών Διατριβών στο οποίο πραγματοποιήθηκε αναζήτηση με τις λέξεις 

κλειδιά: «Δηλητήριο μελισσών», «Θεραπεία με δηλητήριο των μελισσών». 

Τέλος, αξίζει να αναφερθεί ότι σε πολλές περιπτώσεις, και για λόγους πληρέστερης  και 

αναλυτικότερης αναφοράς, πραγματοποιήθηκε αναζήτηση πληροφοριών και στις 

βιβλιογραφικές αναφορές των άρθρων που εντάχθηκαν στην μελέτη. 

 

 

 
 

Άρθρα από  βάση δεδομένων PubMed (n =77 ) 

 
 

Άρθρα που αξιολογήθηκαν 

(n =63 ) 

Άρθρα που αποκλείσθηκαν: 

 

Μη διαθεσιμότητα  πλήρους κειμένου (n =1) 

 

Εστίαση σε μελισσοκομικά προϊόντα ή 

δηλητήριο από άλλες πηγές (n =5) 

 

Παροχή ελάχιστων πληροφοριών  (n =11) 

 

 

Άρθρα που εντάχθηκαν στην μελέτη (n =46 ) 

 

Ταυτοποίηση 

 
Διαλογή 

 

Ένταξη 
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 2.3  ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ  

 

2.3.1 ΑΝΟΣΟΘΕΡΑΠΕΙΑ ΜΕ ΤΗ ΧΡΗΣΗ ΔΗΛΗΤΗΡΙΟΥ ΤΩΝ ΜΕΛΙΣΣΩΝ 

 

Οι αντιδράσεις υπερευαισθησίας στο δηλητήριο των μελισσών μετά από κέντρισμα 

μέλισσας και ως παρενέργεια της θεραπείας με δηλητήριο των μελισσών ή της θεραπείας 

απευαισθητοποίησης περιλαμβάνουν τοπικές φλεγμονώδεις αντιδράσεις (πόνο, οίδημα, 

ερύθημα, κνησμό) στην περιοχή του κεντρίσματος ή της έγχυσης, αλλεργικές αντιδράσεις 

(κνίδωση, αγγειογενές οίδημα, εμετό, διάρροια), αναφυλακτικές αντιδράσεις 

(βρογχόσπασμο, αλλεργικό shock) και συστηματικές τοξικές αντιδράσεις, οι οποίες 

θεωρούνται πάντα σοβαρές, προκαλούνται από πολλαπλά (τουλάχιστον 50) ταυτόχρονα 

κεντρίσματα και αρχικά περιλαμβάνουν την εμφάνιση ζάλης, ναυτίας, εμετού και 

διάρροιας και εξελίσσονται σε υπέρταση, ηπατική βλάβη, ραβδομυόλυση, αιμόλυση, 

κώμα και οξεία νεφρική ανεπάρκεια (Pucca et al, 2019). Οι επιπτώσεις στο 

καρδιαγγειακό σύστημα περιλαμβάνουν το έμφραγμα του μυοκαρδίου, το σύνδρομο 

Kounis, την κοιλιακή μαρμαρυγή, τον κολποκοιλιακό αποκλεισμό, τον κολπικό 

πτερυγισμό και την κοιλιακή εκτοπία (Gupta et al, 2016). 

Άλλες σπάνιες κλινικές εκδηλώσεις που προκαλούνται από κεντρίσματα μελισσών 

περιλαμβάνουν την περιφερειακή νευρίτιδα, το σύνδρομο Fisher, το σύνδρομο Guillain-

Barre, τη νευροπάθεια του οπτικού νεύρου, τη σηψαιμία, το αμφοτερόπλευρο εμπύημα, 

καθώς και την εμφάνιση κνίδωσης σε βρέφη ηλικίας 12 ημερών τα οποία θήλαζαν και 

μέλισσες είχαν κεντρίσει τη μητέρα τους  (Pucca et al, 2019). 

Η πιθανότητα εμφάνισης αναφυλακτικών αντιδράσεων και συστηματικών τοξικών 

αντιδράσεων απειλητικών για την  ζωή του ασθενούς εξαρτάται από παράγοντες 

κινδύνου όπως η σοβαρότητα της αντίδρασης σε προηγούμενο κέντρισμα, η αλλεργία 

στο δηλητήριο, τα επίπεδα της τρυπτάσης στον ορό του αίματος του θύματος, η 

προχωρημένη ηλικία του θύματος, η αυξημένη ενεργοποίηση των βασεόφιλων 

κυττάρων, η παρουσία μαστοκύττωσης, καθώς και άλλων υποκείμενων παθήσεων 

(Sahiner et al, 2019), το αρσενικό φύλο, η χρήση φαρμάκων για την αντιμετώπιση της 

υπέρτασης (ACE, b blockers) (Schiener et al, 2017), καθώς και το επάγγελμα του 

μελισσοκόμου (Kołaczek et al, 2017). 

Στα αλλεργικά άτομα εφαρμόζεται η θεραπεία της απευαισθητοποίησης, η οποία 

περιλαμβάνει την χορήγηση μικρών και συνεχώς αυξανόμενων δόσεων κεκαθαρμένων 
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εκχυλισμάτων του δηλητηρίου των μελισσών σε καθορισμένη χρονικά περίοδο, με σκοπό 

την επαναφορά της ανοσοανοχής στα ευαισθητοποιημένα άτομα. Για την 

απευαισθητοποίηση μπορούν να χρησιμοποιηθούν διαφορετικά προϊόντα του δηλητηρίου 

(κεκαθαρμένα, μη κεκαθαρμένα, σε υγρή ή αποθηκευμένη σε έκδοχα μορφή), 

διαφορετικά κλινικά πρωτόκολλα (συμβατικά, κλασματικά, ταχέα, υπερταχέα), καθώς και 

διαφορετικές οδοί χορήγησης (υποδόρια, υπογλώσσια) (Sturm et al, 2018). 

Για την επιλογή ασθενών για την θεραπεία απευαισθητοποίησης ακολουθείται η 

παρακάτω διαδικασία (Schiener et al, 2017): 

i. Λήψη ιστορικού: ιατρικό ιστορικό, προηγούμενες αντιδράσεις σε κεντρίσματα, 

ταυτοποίηση παραγόντων κινδύνου 

ii. Δερματική δοκιμασία: ενδοδερμική δοκιμασία, δοκιμασία με νυγμό του δέρματος 

iii. Μέτρηση τρυπτάσης ορού: ασθενείς με αυξημένα επίπεδα τρυπτάσης ορού είναι 

σε κίνδυνο να εμφανίσουν παρενέργειες κατά τη  θεραπεία απευαισθητοποίησης. 

iv. Προσδιορισμός ειδικών αντισωμάτων IgE στον ορό του αίματος. 

 

 Τα αλλεργιογόνα συστατικά του δηλητηρίου των μελισσών είναι (Schiener et al, 

2017): 

I. Φωσφολιπάση Α2 (PLA2) ή Api m 1 

II. Υαλουρονιδάση ή Api m 2 

III. Όξινη Φωσφατάση ή Api m 3 

IV. Μελιττίνη ή Api m 4 

V. Διπεπτυλπεπτιδάση IV ή Api m 5 

VI. Αναστολέας της πρωτεάσης ή Api m 6 

VII. Πρωτεάση ή Api m 7 

VIII. Εστεράση ή Api m 8 

IX. Πεπτιδάση ή Api m 9 

X. Ικαραπίνη ή Api m 10 

Οι πρωτεΐνες του βασιλικού πολτού MRJP8,MRJP9 ή Api m 11.0101, Api m 11.0201 

 

Οι ανοσολογικοί μηχανισμοί οι οποίοι εμπλέκονται στην ανοσοθεραπεία με δηλητήριο 

των μελισσών είναι οι εξής (Εικ. 17) (Schiener et al, 2017): 
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✓ Μετά από κέντρισμα μέλισσας σε ένα αλλεργικό άτομο, ειδικά προαλλεργικά Τ 

βοηθητικά κύτταρα τύπου 2 (Th2) προκαλούν τις αλλεργικές αντιδράσεις. Κατά 

τη διάρκεια της ανοσοθεραπείας με τη χρήση δηλητηρίου μελισσών παράγονται 

ειδικά για το δηλητήριο Treg κύτταρα τα οποία καταστέλλουν τα 

προαλλεργικά Th2 κύτταρα. Περαιτέρω η καταστολή των Th2 κυττάρων έχει 

ως αποτέλεσμα τη μείωση της έκκρισης των κυτοκινών ιντερλευκίνης-3 (IL-3), 

ιντερλευκίνης-4 (IL-4), ιντερλευκίνης-5 (IL-5), ιντερλευκίνης-9 (IL-9) και 

ιντερλευκίνης-13 (IL-13), καθώς και τη μείωση της ενεργοποίησης και της 

αποκοκκίωσης των μαστοκυττάρων, ηωσινόφιλων και βασεόφιλων κυττάρων με 

τελικό αποτέλεσμα την καταστολή της φλεγμονής. 

 

✓ Με την ανοσοθεραπεία με τη χρήση δηλητηρίου μελισσών παρατηρείται μια 

μετατόπιση από τα προαλλεργικά Β κύτταρα τα οποία παράγουν αντισώματα IgE 

στην παραγωγή Β κυττάρων τα οποία παράγουν αντισώματα IgG4 και έχουν 

επίσης ρυθμιστικό ρόλο στην έκκριση ιντερλευκίνης-10 (IL-10) και του 

αυξητικού παράγοντα μετασχηματισμού βήτα (TGF-β). Ο ρόλος αυτών των 

κυττάρων θεωρείται σημαντικός αφού τα κατασταλτικά αντισώματα IgG4 έχουν 

αντιφλεγμονώδη δράση. Επίσης, τα κύτταρα αυτά είναι ικανά να καταστέλλουν 

τον ειδικό στο δηλητήριο πολλαπλασιασμό των Τ κυττάρων και να προκαλούν 

επιπρόσθετη παραγωγή Tregs κυττάρων, ενισχύοντας έτσι το ανοσορυθμιστικό 

αποτέλεσμα της ανοσοθεραπείας. 

 

✓ Κατά τη διάρκεια της ανοσοθεραπείας τα ειδικά IgE αυξάνονται στην αρχή της 

θεραπείας και ακολούθως σταδιακά μειώνονται τους επόμενους μήνες, χωρίς 

αυτό να συσχετίζεται με βελτίωση της κλινικής εικόνας της αλλεργικής 

αντίδρασης. 

          

 

  



51 

 

Εικόνα 17: Ανοσολογικοί μηχανισμοί στην ανοσοθεραπεία με δηλητήριο των μελισσών 

 

Πηγή: (Schiener et al, 2017). 

 

Πρόσφατες κατευθυντήριες οδηγίες της Αμερικανικής Ακαδημίας Αλλεργίας και  

Κλινικής Ανοσολογίας (ΑΑΑΑΙ) συνιστούν την ανοσοθεραπεία σε ασθενείς με ιστορικό 

συστηματικής αλλεργικής αντίδρασης μετά από κεντρίσματα μελισσών (Golden et al, 

2017). Αντίστοιχα, κατευθυντήριες οδηγίες της Ευρωπαϊκής Ακαδημίας Αλλεργίας και  

Κλινικής Ανοσολογίας (ΕΑΑCΙ) συμπεριλαμβάνουν στις ενδείξεις της ανοσοθεραπείας 

παιδιά και ενήλικες με συστηματικές αντιδράσεις στις οποίες συμπεριλαμβάνονται 

αναπνευστικά και καρδιαγγειακά συμπτώματα (Schiener et al, 2017).  

Τα συνήθη θεραπευτικά πρωτόκολλα περιλαμβάνουν την έγχυση με σύριγγα 

ινσουλίνης σε δόση 1μg εκχυλίσματος δηλητηρίου αυστηρά υποδόρια, με ανύψωση της 

πτυχής του δέρματος πάνω από το ωλέκρανο, η οποία προοδευτικά αυξάνεται κατά τη 

φάση εγκατάστασης, μέχρι τη δόση συντήρησης των 100 μg σε διάστημα 8 έως 16 

εβδομάδων. Στα ταχέα και υπερταχέα πρωτόκολλα η δόση συντήρησης επιτυγχάνεται  
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εντός μίας εβδομάδας, 2-3 ημερών ή εντός 4-8 ωρών. Τα ταχέα και υπερταχέα 

πρωτόκολλα χρησιμοποιούνται όταν υπάρχει ανάγκη γρήγορης προστασίας ή όταν οι 

ασθενείς δεν έχουν πρόσβαση σε ειδικευμένους αλλεργιολόγους ιατρούς. Η 

ανοσοθεραπεία με δηλητήριο μελισσών θεωρείται ότι πρέπει να διαρκεί ισόβια. Μετά 

την επίτευξη της δόσης συντήρησης είναι δυνατό να γίνονται αναμνηστικές εγχύσεις 

κάθε μήνα, κάθε 6-8 εβδομάδες ή κάθε 3 μήνες. Διακοπή της ανοσοθεραπείας είναι 

δυνατή μετά από 3 έτη σε ασθενείς με καλή πρόγνωση (ήπιες αντιδράσεις, μείωση της 

ευαισθησίας στο δηλητήριο). Σε εξέλιξη βρίσκονται προσπάθειες για την ανάπτυξη 

προγνωστικών δεικτών για την αξιολόγηση του αποτελέσματος της ανοσοθεραπείας. 

Επί του παρόντος χρησιμοποιούνται  η δερματική δοκιμασία, η ολική IgE ορού, η ειδική 

IgE, η ειδική ανοσοσφαιρίνη G (IgG) και η ειδική ανοσοσφαιρίνη G4(IgG4) σε ασθενείς 

οι οποίοι έχουν ολοκληρώσει την ανοσοθεραπεία. Όταν η ανοσοθεραπεία προκαλεί 

αλλαγές σε 3 τουλάχιστον από αυτές τις παραμέτρους, τότε θεωρείται ότι δεν υπάρχει 

κίνδυνος  σοβαρών αντιδράσεων από κεντρίσματα στο πεδίο. Σε εξέλιξη είναι η έρευνα 

για τη χρήση νέων προγνωστικών δεικτών όπως η ενεργοποίηση των βασεόφιλων 

κυττάρων, η έκφραση της οστεοποντίνης, το επίπεδο πρωτεϊνών στον ορό, οι αλλαγές 

στην έκφραση του μικροRNA (miRNA), η προσταγλανδίνη E2 και η λιποξίνη Α4 

(Schiener et al, 2017). 

Η αποτελεσματικότητα της ανοσοθεραπείας κυμαίνεται μεταξύ 77 και 88%. Κατά τη 

διάρκεια της θεραπείας και αν η εμφάνιση σοβαρών συστηματικών παρενεργειών έχει ως 

αποτέλεσμα την αδυναμία επίτευξης της δόσης συντήρησης, τότε χρησιμοποιείται η 

omalizumab, η οποία αποτελείται από ανασυνδυασμένα ανθρώπινα μονοκλωνικά αντι-

IgE αντισώματα (Sahiner et al, 2019).  

Οι παρενέργειες της ανοσοθεραπείας, άμεσες και καθυστερημένου τύπου, 

εμφανίζονται συχνά στη φάση συντήρησης με υπερταχέα πρωτόκολλα και 

περιλαμβάνουν συνήθως τοπικές φλεγμονώδεις αντιδράσεις (πόνο, οίδημα, ερύθημα, 

κνησμό) στην περιοχή της έγχυσης, ενώ οι συστηματικές παρενέργειες εμφανίζονται 

συχνότερα στη φάση εγκατάστασης (Kołaczek et al, 2017). 

 Πρόσφατα οι ερευνητές σε αυτό το πεδίο έχουν διερευνήσει την πιθανότητα ανάπτυξης 

αντιορού μελισσών προς άμεση χρήση σε ευαίσθητα άτομα, αλλά αυτή η προσπάθεια 

προσκρούει στην χαμηλή ανοσογονικότητα των συστατικών του δηλητηρίου με 

αποτέλεσμα τη χαμηλή παραγωγή αντισωμάτων σε ανοσοποιημένα ζώα. Για παράδειγμα, 

η μελιττίνη με μικρό μέγεθος μορίου, τυχαία διαμόρφωση και παρουσία υδρόφοβων 

περιοχών έχει χαμηλή  ανοσογονικότητα. Η τεχνολογία αιχμής προς αυτή την 
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κατεύθυνση περιλαμβάνει την παραγωγή  μονοκλωνικών αντισωμάτων κατά της 

μελιττίνης και της PLA2 κατόπιν έκθεσης σε φάγους, τα οποία  στη συνέχεια ελέγχονται 

ως προς την ειδικότητα με τη μέθοδο Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA). Οι 

τοξίνες αυτές λειτουργούν συνεργιστικά, και ο κατάλληλος συνδυασμός μονοκλωνικών 

αντισωμάτων κατά αυτών των τοξινών είναι εξαιρετικά χρήσιμος στην ανοσοθεραπεία. 

Με αυτή τη διαδικασία είναι δυνατή η παραγωγή  ανασυνδυασμένου αντιορού μελισσών 

τα επόμενα χρόνια (Pucca et al, 2019). 

Το μέλλον στην θεραπεία των αντιδράσεων υπερευαισθησίας από δηλητήριο μελισσών 

περιλαμβάνει τον σχεδιασμό ανασυνδυασμένων προϊόντων αντιορού (νανοσωμάτια, 

ειδικές δεσμευτικές πρωτεΐνες-DARPins) με εξαιρετικές φαρμακοκινητικές ιδιότητες 

όπως η ευρεία κατανομή, η διείσδυση και η  στοχοποίηση τοξινών βαθειά στους ιστούς 

(Pucca et al, 2019).  

Όταν χρησιμοποιούνται τα συστατικά του δηλητηρίου για την διάγνωση καταστάσεων 

υπερευαισθησίας είναι δυνατόν να οδηγήσουν σε ψευδώς θετικά αποτελέσματα λόγω της 

διασταυρούμενης αντίδρασης με IgE, οι οποίες κατευθύνονται κατά αντιγονικών 

υδατανθρακικών καθοριστών. Τα τελευταία χρόνια έχει αναπτυχθεί η  «μοριακή 

αλλεργιολογία» ή «διάγνωση με βάση τα συστατικά», σύμφωνα με την οποία 

χρησιμοποιούνται εμπορικά διαθέσιμα αλλεργιογόνα δηλητηρίου των μελισσών, με τα 

οποία γίνεται διάγνωση της αλλεργίας στο δηλητήριο μέσω του προσδιορισμού ειδικών 

IgE αντισωμάτων στο 94,4% των ασθενών. Η  ανάπτυξη διαγνωστικών πρωτοκόλλων με 

βάση τα συστατικά του δηλητηρίου σε ευαίσθητα άτομα, θα επιτρέψει στο μέλλον την 

ταυτοποίηση διαφορετικών προφίλ ευαισθητοποίησης με  αποτέλεσμα την προς τον  

ασθενή ατομικά κατευθυνόμενη ανασυνδυασμένη ανοσοθεραπεία, κατά την οποία 

χρησιμοποιούνται μόνο κατάλληλες συγκεντρώσεις αλλεργιογόνων στα οποία είναι 

ευαισθητοποιημένος ο ασθενής (Schiener et al, 2017).  

Τα τελευταία χρόνια η προσέγγιση με βάση τα συστατικά χρησιμοποιείται στην ανάλυση 

προϊόντων τα οποία συνήθως χρησιμοποιούνται στην ανοσοθεραπεία με δηλητήριο των 

μελισσών. Αυτές οι αναλύσεις έχουν αποκαλύψει ότι η ικαραπίνη (Api m 10) (όπως και 

άλλα αλλεργιογόνα) δεν βρίσκεται σε επαρκείς συγκεντρώσεις σε αυτά τα προϊόντα, με 

αποτέλεσμα οι ασθενείς με κυρίαρχη την ευαισθητοποίηση έναντι της Api m 10 να 

βρίσκονται σε κίνδυνο να αποτύχει η διαδικασία απευαισθητοποίησης. Σε αυτές τις 

περιπτώσεις οι ασθενείς πρέπει να ανοσοποιούνται με παρασκευάσματα τα οποία 

περιέχουν ποσότητες Api m 10 ανιχνεύσιμες με τη μέθοδο Western blot (Jakob et al, 

2020). 
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Η ειδική στα αλλεργιογόνα ανοσοθεραπεία είναι η μόνη θεραπευτική προσέγγιση η 

οποία μπορεί να βελτιώσει την ποιότητα ζωής των ασθενών. Ωστόσο παραμένουν 

προβλήματα όπως η πιθανότητα παρενεργειών και η μεγάλη διάρκεια της (3-5 χρόνια) η 

οποία έχει ως αποτέλεσμα την διακοπή της από τους ασθενείς καθώς και την επιβάρυνσή 

τους με υψηλό κόστος. Σύμφωνα με νεότερες προσεγγίσεις για την αντιμετώπιση του 

προβλήματος υπάρχει η δυνατότητα χρήσης ανοσοενισχυτικών συστημάτων. Τα πιο 

συχνά χρησιμοποιούμενα ανοσοενισχυτικά στην ειδική στα αλλεργιογόνα 

ανοσοθεραπεία είναι το υδροξείδιο του αλουμινίου,η L-τυροσίνη, ο ανταγωνιστής του  

Toll-like υποδοχέα μονοφωσφόρυλο λιπίδιο Α (Schiener et al, 2017) και η δ-ινουλίνη 

(Heddle et al, 2019).    

 

2.3.2  ΝΕΥΡΟΕΚΦΥΛΙΣΤΙΚΕΣ ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ                

 

2.3.2.1 ΝΟΣΟΣ PARKINSON (PD) 

 

Η νόσος Parkinson (PD) αποτελεί το σημαντικότερο νόσημα αυτής της κατηγορίας, 

αφού 3 στους 100 ανθρώπους ηλικίας άνω των 65 ετών πάσχουν από PD (Carpena et al, 

2020). Λόγω της προοδευτικής γήρανσης του πληθυσμού της γης, υπολογίζεται ότι το 

2040 πάνω από 17 εκατομμύρια άνθρωποι αναμένεται ότι θα πάσχουν από το νόσημα 

«πανδημία Parkinson» (Dorsey et al, 2018). 

H PD χαρακτηρίζεται από προοδευτική νευροεκφύλιση της μέλαινας ουσίας στην 

περιοχή των βασικών γαγγλίων του μεσεγκέφαλου, η οποία οδηγεί σε απώλεια 

δοπαμινεργικών νευρώνων (Poewe et al, 2017) και από την παρουσία των «σωματίων 

Lewy» τα οποία περιέχουν αθροίσματα της πρωτεΐνης α-συνουκλείνη που απαντάται 

ευρύτατα στον εγκέφαλο (Wehbe et al, 2019). Άλλοι μηχανισμοί που έχουν προταθεί ότι 

συμμετέχουν στην παθογένεια της νόσου είναι η τροποποίηση της ομοιόστασης 

ασβεστίου, η μεταφορά μέσω νευραξόνων, η χρόνια νευροφλεγμονή, η ενεργοποίηση της 

νευρογλοίας, η μιτοχονδριακή δυσλειτουργία και το οξειδωτικό stress (Hou et al, 2019; 

Troncoso-Escudero et al, 2018; Lecours et al, 2018).  

Τα χαρακτηριστικά συμπτώματα της PD είναι η βραδυκινησία, η ακαμψία, ο μυϊκός 

τρόμος σε ηρεμία (Gu et al, 2020), η αστάθεια σε στάση (Sveinbjornsdottir, 2016), καθώς 

και νευροψυχιατρικές διαταραχές (Dujardin et al, 2020). Παράγοντες κινδύνου για την 

εμφάνιση του νοσήματος αποτελούν η προχωρημένη ηλικία, η γενετική προδιάθεση, 
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καθώς και περιβαλλοντικοί παράγοντες (Gazerani, 2020).  Ως συμπτωματική θεραπεία 

εκλογής χρησιμοποιούνται τα σκευάσματα με βάση τη Levodopa, τα οποία  όμως δεν 

είναι ικανά να επιβραδύνουν ή να εμποδίσουν την εξέλιξη της νόσου, ενώ είναι δυνατόν 

να προκαλέσουν δυσκινησία (Oertel et al, 2016). 

Η δράση του δηλητηρίου των μελισσών σε ζωικά μοντέλα PD τρωκτικών, ασκείται 

διαμέσου των νευροπροστατευτικών μηχανισμών των συστατικών του με διάφορους 

μηχανισμούς όπως φαίνεται παρακάτω (Gazerani, 2020): 

✓ Η χρόνια απελευθέρωση προφλεγμονωδών κυτοκινών από τα ενεργοποιημένα 

αστροκύτταρα και την μικρογλοία επιδεινώνει τον νευροεκφυλισμό των 

δοπαμινεργικών νευρώνων (Jiang et al, 2018).Το δηλητήριο της μέλισσας έχει 

αποδειχθεί ότι μπορεί να καταστείλει τη νευροφλεγμονή. 

✓ Μετριάζει τη βλάβη στους δοπαμινεργικούς νευρώνες διαμέσου της αναστολής 

της δράσης της C-Jun-τερματικής κινάσης. 

✓ Μειώνει την ενεργοποίηση της μικρογλοίας όπως καταδεικνύουν τα χαμηλά 

επίπεδα έκφρασης των δεικτών μικρογλοιακής ενεργοποίησης σύμπλεγμα 

αντιγόνων μακροφάγων-1 (MAC-1) και επαγώγιμη συνθάση μονοξείδιου του 

αζώτου (iNOS) στην μέλαινα ουσία. 

✓ Αναστέλλει την παραγωγή προφλεγμονωδών μορίων όπως η κυκλοοξυγενάση -2 

(COX-2), ο TNF-a και η IL-1, με αποτέλεσμα να ασκεί νευροπροστατευτική 

δράση. 

✓ Μειώνει τη μικρογλοιακή ενεργοποίηση και τη διήθηση CD4 Τ κυττάρων στην 

μέλαινα ουσία. 

✓ Ενεργοποιεί τα Τreg κύτταρα, με αποτέλεσμα να εμποδίζεται ο εκφυλισμός των 

νευρώνων. 

✓ Μειώνει την νευροφλεγμονή, το οξειδωτικό stress και την απόπτωση,  αφού 

βελτιώνει τις κινητικές βλάβες και ρυθμίζει τα επίπεδα στον εγκέφαλο των 

ουσιών δοπαμίνη, σεροτονίνη, νορεπινεφρίνη και γλουταθειόνη (GSH),την 

δραστηριότητα της παραοξονάσης, τα επίπεδα των μαλονδιαλδεύδη (MDA), 

TNF-a και ιντερλευκίνη-β (IL-β)  και, τέλος, την υπερέκφραση των γονιδίων 

κασπάση-3, Bax και Bcl-2.   

Η PLA2 σε ζωικά μοντέλα PD τρωκτικών συνδέεται με τους υποδοχείς μανόζης των 

δενδριτικών κυττάρων και επάγει έτσι την απελευθέρωση PGE2 από αυτά, η  οποία 

οδηγεί σε διαφοροποίηση τα Τreg κύτταρα, με αποτέλεσμα να προάγεται η επιβίωση των 
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δοπαμινεργικών νευρώνων (Gazerani, 2020). 

Η απαμίνη σε κυτταρικά μοντέλα μπορεί να προστατεύσει τους δοπαμινεργικούς 

νευρώνες αφού δύο υποτύποι διαύλων SK, οι SK2 και SK3 που υπάρχουν σε αυτούς, 

αναστέλλονται από την απαμίνη. Η προστατευτική δράση της απαμίνης οφείλεται στην 

πρόκληση μέτριας και παρατεταμένης αύξησης του ασβεστίου του κυττοπλασμικού 

υγρού (κυτοσολικό ασβέστιο) (Gu et al, 2020). 

Παρά την έκταση της έρευνας σε ζωικά μοντέλα, καθώς και σε κυτταρικό επίπεδο, 

μικρός αριθμός κλινικών δοκιμών έχει διεξαχθεί σε ασθενείς με PD. Σε μία από αυτές, το 

2012 ο Cho με τους συνεργάτες του διερεύνησε αν ο βελονισμός με δηλητήριο μέλισσας 

και ο απλός βελονισμός θα ήταν χρήσιμοι στην αντιμετώπιση της ιδιοπαθούς PD. Τα 

αποτελέσματα εκτιμήθηκαν με τη χρήση κλιμάκων διαβάθμισης του νοσήματος (Unified 

Parkinson’s Disease Rating Scale -UPDRS, the Parkinson’s Disease Quality of Life 

Questionnaire, the Beck Depression Inventory, the Berg Balance Scale) και 

καταγράφηκαν και ο χρόνος και ο αριθμός των βημάτων που χρειάζεται ο ασθενής για να 

περπατήσει 30 μέτρα. Οι ασθενείς  υποβλήθηκαν σε θεραπεία με συχνότητα 2 φορές την 

εβδομάδα για 8 εβδομάδες και σύμφωνα με τα αποτελέσματα τόσο ο βελονισμός με 

δηλητήριο μέλισσας όσο και ο απλός βελονισμός βελτίωσαν τη βαθμολογία στις 

κλίμακες διαβάθμισης του νοσήματος σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου η οποία δεν 

υπεβλήθη σε θεραπεία (Gazerani, 2020). 

Σε  μια διπλά τυφλή τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη πιλοτική μελέτη, η οποία περιελάμβανε 

40 ασθενείς με PD, η μηνιαία έγχυση δηλητηρίου των μελισσών για 11 μήνες είχε ως 

αποτέλεσμα μικρή βελτίωση στην κλίμακα διαβάθμισης του νοσήματος UPDRS 

(Hartmann et al, 2016). 

Σε μια τριπλή τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη μελέτη, αξιολογήθηκε η αποτελεσματικότητα 

του βελονισμού με δηλητήριο μέλισσας και του απλού βελονισμού σε 73 ασθενείς με 

ιδιοπαθή PD, μετά από θεραπεία με συχνότητα 2 φορές την εβδομάδα για 12 εβδομάδες 

και τα αποτελέσματα έδειξαν ότι τόσο ο βελονισμός με δηλητήριο μέλισσας όσο και ο 

απλός βελονισμός βελτίωσαν τη βαθμολογία στις κλίμακες διαβάθμισης του νοσήματος 

(Cho et al, 2018).Για την ισχυρότερη τεκμηρίωση της αποτελεσματικότητας του 

βελονισμού με δηλητήριο μελισσών στην αντιμετώπιση της PD απαιτούνται μεγαλύτερα 

μεγέθη δειγμάτων, υψηλότερες δόσεις και μεγαλύτερη συχνότητα εγχύσεων σε 

μελλοντικές κλινικές δοκιμές (de Oliveira Amaral et al, 2019).  

Όπως προαναφέρθηκε, παρά την ανάπτυξη προκλινικών μελετών που αναδεικνύουν τις 

βιολογικές ιδιότητες του δηλητηρίου των μελισσών, μόνο μικρός αριθμός κλινικών 
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μελετών έχει πραγματοποιηθεί. Για την μετάπτωση των προκλινικών σε κλινικές μελέτες 

απαιτούνται επαρκή επιστημονικά δεδομένα που να τις δικαιολογούν, ενώ ένας 

σημαντικός λόγος για την μη διενέργειά τους είναι ότι οι περισσότερες μελέτες 

παραμένουν προκαταρκτικές - προκλινικές. Ένας άλλος λόγος είναι ότι, επειδή η νόσος 

PD είναι ένα πολυπαραγοντικό νόσημα, απαιτείται ισχυρή τεκμηρίωση σε περισσότερα 

ζωικά μοντέλα για την μετάπτωση των προκλινικών σε κλινικές μελέτες. Τέλος, στις  

περισσότερες μελέτες χρησιμοποιείται ακατέργαστο δηλητήριο, με αποτέλεσμα να είναι 

δύσκολο να αναγνωρισθούν ειδικοί νευροπροστατευτικοί μηχανισμοί των συστατικών 

του. Η απομόνωση καθαρών κλασμάτων του δηλητηρίου, η χρήση ανασυνδυασμένων 

προϊόντων, καθώς και η βιοχημική παραγωγή των συστατικών του θα μπορούσαν να 

αποτελέσουν τη λύση στο πρόβλημα (Gazerani, 2020). 

 

2.3.2.2 ΝΟΣΟΣ ALZHEIMER (AD) 

 

Η νόσος Alzheimer (AD) είναι μια νευροεκφυλιστική διαταραχή με σημαντικές 

επιπτώσεις στην ποιότητα ζωής των ασθενών. Προκαλείται από τον σχηματισμό 

πεπτιδίων αμυλοειδούς βήτα (Αβ) στο κεντρικό νευρικό σύστημα και χαρακτηρίζεται 

από την ανάπτυξη εξωκυτταρικών γεροντικών πλακών και ενδοκυτταρικών 

νευροϊνιδικών συμπλεγμάτων, καθώς και από μείωση των νευρώνων στον ιππόκαμπο και 

τον εγκεφαλικό φλοιό. Στα κλινικά συμπτώματα της νόσου περιλαμβάνονται η άνοια και 

η εξασθένηση της συμπεριφορικής και γνωστικής λειτουργίας. 

Η PLA2 αναστέλλει την εξέλιξη της νόσου σε ζωικά μοντέλα AD τρωκτικών διαμέσου 

των παρακάτω νευροπροστατευτικών μηχανισμών (Ye et al, 2016): 

✓ Μειώνει τη συσσώρευση αμυλοειδούς βήτα (Αβ) και βελτιώνει τη γνωστική 

λειτουργία. 

✓ Αυξάνει τον μεταβολισμό της γλυκόζης στον εγκέφαλο. 

✓ Μειώνει τις νευροφλεγμονώδεις αποκρίσεις στον ιππόκαμπο. 

✓ Μειώνει το ποσοστό των CD4+T κυττάρων τα οποία διηθούν τον ιππόκαμπο. 

Η απαμίνη σε αρκετές ηλεκτροφυσιολογικές μελέτες και μελέτες συμπεριφοράς έχει 

προταθεί για την αντιμετώπιση της νόσου, αφού μέσω του αποκλεισμού των διαύλων SK 

που προκαλεί μπορεί να ενισχύσει την νευρωνική διεγερσιμότητα, την συναπτική 

πλαστικότητα και την λειτουργία στην περιοχή του ιππόκαμπου. 
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2.3.2.3 ΠΟΛΛΑΠΛΗ ΣΚΛΗΡΥΝΣΗ (MS) 

 

Η Πολλαπλή Σκλήρυνση (MS) είναι μια νευροεκφυλιστική διαταραχή αυτοάνοσης 

αιτιολογίας η οποία, λόγω της φλεγμονής που προκαλείται στο κεντρικό νευρικό 

σύστημα, οδηγεί σε αναπηρία προερχόμενη από τον εγκέφαλο και τον νωτιαίο μυελό. 

Στην αιτιολογία της νόσου εμπλέκονται γενετικοί παράγοντες, περιβαλλοντικοί 

παράγοντες καθώς και ιογενείς λοιμώξεις (Lee et al, 2016). 

 

Ο βελονισμός με δηλητήριο των μελισσών έχει μελετηθεί σε ζωικά μοντέλα MS 

τρωκτικών και έχει βρεθεί ότι (Lee et al, 2016) :  

✓ Καταστέλλει την απομυελίνωση, την ενεργοποίηση της νευρογλοίας και την 

έκφραση κυτοκινών όπως η ιντερφερόνη-γ (IFN-γ), η  ιντερλευκίνη-17 (IL-17), η 

ιντερλευκίνη-17Α(IL-17A), ο TNF-α, η IL-1β, και χημειοκινών όπως η 

μονοκυτταρική χημειοτακτική πρωτεΐνη-1 (MCP-1) και η φλεγμονώδης πρωτεΐνη 

των μακροφάγων-1α (MIP-1α).  

✓ Προκαλεί αύξηση της δραστηριότητας της iNOS, ενεργοποιεί την p38 (MAPK) 

και προάγει την έκφραση των μονοπατιών σηματοδότησης NF-κB στο νωτιαίο 

μυελό. 

✓ Μειώνει τον αριθμό των CD4+,CD4+/IFN-γ+ και CD4+/IL-17+ Τ κύτταρων και 

αυξάνει τον αριθμό των CD4+/Foxp3+ Τ κυττάρων στη σπονδυλική στήλη. 

 

Σε κλινικές δοκιμές που πραγματοποιήθηκαν με έγχυση δηλητηρίου των μελισσών σε 

ασθενείς με πολλαπλή σκλήρυνση τα αποτελέσματα ήταν αντιφατικά. Έτσι, σε μία 

κλινική δοκιμή βρέθηκε ότι μετά από θεραπευτική δοκιμή 12 μηνών παρατηρήθηκαν 

βελτιώσεις στους ασθενείς που αφορούσαν τον συντονισμό, την ισορροπία, τον έλεγχο 

του εντέρου και της ουροδόχου κύστης, την δύναμη στα άνω και κάτω άκρα, την 

κόπωση, την αντοχή και την εμφάνιση μουδιάσματος (Khalil et al, 2021). 

Αντίθετα, σε άλλη κλινική δοκιμή η θεραπεία σε ασθενείς με υποτροπιάζουσα πολλαπλή 

σκλήρυνση δεν βελτίωσε την εξέλιξη της νόσου, την αναπηρία, την κόπωση και την 

ποιότητα της ζωής τους (Khalil et al, 2021).   
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2.3.2.4 ΑΜΥΟΤΡΟΦΙΚΗ ΠΛΕΥΡΙΚΗ ΣΚΛΗΡΥΝΣΗ (ALS) 

 

Η Αμυοτροφική Πλευρική Σκλήρυνση (ALS) είναι μια σοβαρή νευροεκφυλιστική 

διαταραχή του κεντρικού νευρικού συστήματος που χαρακτηρίζεται από εκφύλιση των 

άνω και κάτω μεγάλων κινητικών νευρώνων με αποτέλεσμα την μυϊκή αδυναμία. 

Διάφοροι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί έχουν προταθεί για την νόσο όπως η 

μιτοχονδριακή δυσλειτουργία, οι φλεγμονώδεις διεργασίες, η διεγερτική τοξικότητα του  

γλουταμινικού, η διαταραγμένη αξονική μεταφορά και το οξειδωτικό stress (Zhang et al, 

2018).  

Σε μελέτες που έχουν πραγματοποιηθεί με τη χρήση ζωικών μοντέλων ALS τρωκτικών ο   

βελονισμός με δηλητήριο των μελισσών έχει βρεθεί ότι βελτιώνει την κινητική 

λειτουργία και μειώνει τις απώλειες κινητικών νευρώνων πιθανώς μέσω των ακόλουθων 

μηχανισμών (Zhang et al, 2018;Wehbe et al, 2019): 

✓ Καταστολής της νευρογλοίας και της έκφρασης της p38 MAPK στο εγκεφαλικό 

στέλεχος και τον νωτιαίο μυελό. 

✓ Αναστολής της δραστηριότητας της κασπάσης-3. 

✓ Διακοπής της διαταραχής στην μιτοχονδριακή δομή. 

✓ Ρύθμισης παραγωγής φλεγμονωδών πρωτεΐνών όπως η TLR4 στον νωτιαίο 

μυελό. 

✓ Αναχαίτισης της φλεγμονής στον νωτιαίο μυελό μέσω αναστολής των 

φλεγμονωδών πρωτεΐνών TLR4, CD14, και TNF-α.  

Σε μελέτες που έχουν πραγματοποιηθεί σε κυτταρικά μοντέλα το δηλητήριο των 

μελισσών αυξάνει την βιωσιμότητα των νευρώνων, εξαλείφει την τοξικότητα του 

γλουταμινικού και αδρανοποιεί την ενεργοποιούμενη από μιτογόνο πρωτεΐνη κινάση 

(MAPK) (Zhang et al, 2018).  

 

2.3.3 ΡΕΥΜΑΤΟΕΙΔΗΣ ΑΡΘΡΙΤΙΔΑ (RA)                

 

Η ρευματοειδής αρθρίτιδα (RA) είναι ένα αυτοάνοσο νόσημα που χαρακτηρίζεται από 

πάχυνση του αρθρικού υμένα και κυτταρικές διηθήσεις που τελικά καταλήγουν σε 

παραμόρφωση και προοδευτική καταστροφή της άρθρωσης, οίδημα, λειτουργικές 

διαταραχές και πόνο σε πολλές αρθρώσεις. Η μεθοτρεξάτη σε χαμηλό δοσολογικό σχήμα 

είναι η θεραπεία επιλογής για την ρευματοειδή αρθρίτιδα, ωστόσο η χρήση της 



60 

 

συνδέεται με την εμφάνιση ηπατοτοξικότητας η οποία μπορεί να οδηγήσει σε διακοπή 

της θεραπείας, με αποτέλεσμα οι ασθενείς να αναζητούν εναλλακτικές θεραπείες (Lin et 

al, 2020). Ο βελονισμός με τη χρήση δηλητηρίου των μελισσών χρησιμοποιείται ως 

μορφή συμπληρωματικής και εναλλακτικής ιατρικής για τη θεραπεία της RA (Zhang et 

al, 2018).           

 

Σε μελέτες που πραγματοποιήθηκαν με τη χρήση ζωικών μοντέλων RA και 

κυτταρικών μοντέλων, η θεραπεία με δηλητήριο των μελισσών αποδείχθηκε ότι έχει τα 

παρακάτω αποτελέσματα (Zhang et al, 2018; Lin et al, 2020):             

✓ Ασκεί αντιφλεγμονώδη δράση μέσω της μείωσης της έκφρασης των 

προφλεγμονωδών κυτοκινών IL-1, IL-2, IL-6, TNF-α, IFN-γ, πρωτεΐνη Fos.  

✓ Αποκαθιστά την βλάβη στις αρθρώσεις μέσω της μείωσης της δραστικότητας της 

πρωτεάσης και  απομακρύνοντας τα αντιδρώντα είδη οξυγόνου (ROS). 

✓ Προάγει το σχηματισμό οστού σε κυτταρικά μοντέλα μέσω της αύξησης της 

αρωματάσης η οποία εμπλέκεται στη σύνθεση οιστρογόνων. 

✓ Ασκεί αντιφλεγμονώδη δράση μέσω της αύξησης των ενδογενών 

γλυκοκορτικοειδών (GCs) τα οποία μειώνουν τον αριθμό των λευκοκυττάρων, το 

επίπεδο της PGE2, καθώς και τις κυτταρικές διηθήσεις στην άρθρωση. 

✓ Σε συνδυασμό με την μεθοτρεξάτη αυξάνει την βιοδιαθεσιμότητα και τα 

αντιφλεγμονώδη αποτελέσματά της, ενώ μειώνει και την ηπατοτοξικότητά της 

μέσω της μειωμένης έκφρασης  του TNF-α και του NF-Kβ.  

 

2.3.4 ΑΝΤΙΟΞΕΙΔΩΤΙΚΗ ΔΡΑΣΗ 

 

Στο δηλητήριο των μελισσών τα συστατικά με αντιοξειδωτική δράση είναι η μελιττίνη, 

η απαμίνη και η PLA2. Οι αντιοξειδωτικές ιδιότητες αυτών των ουσιών οφείλονται 

στην ικανότητά τους να αναστέλλουν την διαδικασία υπεροξείδωσης των λιπιδίων και να 

αυξάνουν τη δραστηριότητα της υπεροξειδάσης δισμουτάσης (Sobral et al, 2016). Εκτός 

αυτών, η βιτελογενίνη έχει αντιοξειδωτικές ιδιότητες, αφού προστατεύει τα κύτταρα των 

θηλαστικών από το οξειδωτικό stress (Park et al,2018).      

Σε αρσενικά κουνέλια που υποβλήθηκαν σε αγωγή με υποδόριες εγχύσεις δηλητηρίου 

των μελισσών δύο φορές την εβδομάδα για περίοδο 20 εβδομάδων για την εκτίμηση της 

αντιοξειδωτικής δράσης των συστατικών του, μετρήθηκαν η συνολική αντιοξειδωτική 



61 

 

ικανότητα (TAC), η S-τρανσφεράση της γλουταθειόνης (GST), η περιεκτικότητα σε 

GSH, η γλουταθειόνη υπεροξειδάση (GPx), η υπεροξειδική δισμουτάση (SOD), η MDA 

και οι ουσίες που αντιδρούν με το θειοβαρβιτουρικό οξύ (TBARS). Τα αποτελέσματα 

έδειξαν  αύξηση της GST και της GSH και μείωση στα επίπεδα των MDA και TBARS 

και επιβεβαιώνουν την αντιοξειδωτική δράση των συστατικών του δηλητηρίου των 

μελισσών (El-Hanoun et al, 2020). 

 

2.3.5  ΗΠΑΤΙΚΗ ΙΝΩΣΗ 

 

Διάφορες παθήσεις του ήπατος όπως η ηπατίτιδα από αλκοόλ, η ιογενής ηπατίτιδα και η 

πρωτοπαθής σκληρυντική χολαγγειίτιδα οδηγούν σε χρόνια ηπατική βλάβη και τελικά σε 

ηπατική ίνωση (Zhang et al, 2018). Στην διαδικασία της ίνωσης συμμετέχουν διάφοροι 

μοριακοί και κυτταρικοί μηχανισμοί. Επιπλέον, η διαδικασία επηρεάζει τόσο τα 

ηπατοκύτταρα όσο και τα μη παρεγχυματικά κύτταρα, όπως τα αστροκύτταρα και τις 

ινοβλάστες τα οποία είναι απαραίτητα για την διατήρηση της δομής και λειτουργίας του 

ήπατος (Gu et al, 2020). 

Σε μελέτες με τη χρήση ζωικών μοντέλων έχει βρεθεί ότι το δηλητήριο των μελισσών 

και τα συστατικά του ασκούν τις παρακάτω προστατευτικές ιδιότητες έναντι της 

ηπατικής βλάβης (Zhang et al, 2018; Gu et al, 2020): 

✓ Το δηλητήριο μέσω της καταστολής προφλεγμονωδών κυτοκινών (TNF-α, IL-1β) 

και της έκφρασης του γονιδίου του ινωδογόνου μειώνει την ασπαρτική 

αμινοτρανσφεράση (AST) και την αλανίνη αμινοτρανσφεράση (ALT) στον ορό. 

✓ Η PLA2 αποτρέπει την ηπατική βλάβη μέσω της παραγωγής αντιφλεγμονωδών 

κυτοκινών και της αναστολής της παραγωγής προφλεγμονωδών κυτοκινών. 

✓ Η μελιττίνη προστατεύει από την οξεία ηπατική ανεπάρκεια αναστέλλοντας την 

ενεργοποίηση του NF-κB, την έκφραση της κασπάσης και της πρωτεΐνης bax, 

καθώς επίσης μέσω απελευθέρωσης του κυτοχρώματος. 

✓ Η απαμίνη μετριάζει την εκδήλωση βλάβης στον ηπατικό ιστό και μειώνει την 

έκφραση του αυξητικού παράγοντα μετασχηματισμού-β1 (TGF-β1) και της 

φιμπρονεκτίνης που συσχετίζονται με την ηπατική ίνωση. Επιπλέον, καταστέλλει 

τον επαγόμενο από τον αυξητικό παράγοντα που προέρχεται από τα αιμοπετάλια–

ΒΒ (PDGF-BB) πολλαπλασιασμό των λείων  αγγειακών μυϊκών κυττάρων και  

την επαγόμενη από τον TGF-β1 επιθηλιακή μεσεγχυματική μετάβαση των 
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ηπατοκυττάρων (διαφοροποίηση των ηπατοκυττάρων σε μεσεγχυματικά κύτταρα 

μέσω της εναπόθεσης κολλαγόνου στο ήπαρ).  

 

Σε μελέτες με τη χρήση κυτταρικών μοντέλων έχει βρεθεί ότι το δηλητήριο των 

μελισσών και τα συστατικά του ασκούν τις παρακάτω προστατευτικές ιδιότητες έναντι 

της ηπατικής βλάβης (Zhang et al, 2018): 

✓ Η μελιττίνη προστατεύει από την απόπτωση των ηπατοκυττάρων διαμέσου της 

αναστολής της  μιτοχονδριακής απόπτωσης. 

✓ Η μελιττίνη προστατεύει από την βλάβη του DNA των ηπατοκυττάρων 

αναστέλλοντας την ενεργοποίηση της bcl-2 και της πολυ(ADP-ριβόζη) 

πολυμεράση -1 (PARP-1) μέσω της οδού NF-κB. 

✓ Η μελιττίνη αποτρέπει την ηπατική ίνωση και μειώνει τη δραστηριότητα των 

αστροκυττάρων μέσω της οδού σηματοδότησης NF-κB. 

✓ Η απαμίνη αποτρέπει τις μορφολογικές αλλαγές των ηπατοκυττάρων και μειώνει 

το επίπεδο της Ε-καντερίνης και της βιμεντίνης μέσω της φωσφορυλίωσης των 

ERK1/2, Akt και των πρωτεΐνών mothers against decapentaplegic (Smad 2/3) και 

(Smad4). 

 

2.3.6  ΟΞΕΙΑ ΠΑΓΚΡΕΑΤΙΤΙΔΑ 

 

Η οξεία παγκρεατίτιδα είναι μία φλεγμονώδης νόσος του παγκρέατος η οποία 

προκαλείται από βλάβη των παγκρεατικών κυττάρων από πεπτικά ένζυμα, όπως η 

αμυλάση και λιπάση, τα οποία έχουν την ιδιότητα να διασπούν ιστούς και  κυτταρικές 

μεμβράνες. Τα κυψελοειδή κύτταρα στη συνέχεια παράγουν προφλεγμονώδεις κυτοκίνες, 

όπως την IL-1, την IL-6 και τον TNF-α, οι οποίες μπορούν να προκαλέσουν νέκρωση 

των κυψελών και βλάβη του παγκρέατος (Gu et al, 2020).  

Με τη χρήση ζωικών μοντέλων βρέθηκε ότι η χρήση απαμίνης ασκεί προστατευτική 

δράση έναντι της ανάπτυξης οξείας παγκρεατίτιδας μέσω της αδρανοποίησης των c-Jun 

Ν-τερματικών κινασών (JNK), με αποτέλεσμα να μειώνεται η φλεγμονή, το οίδημα, η 

παραγωγή κυτοκίνης και η διήθηση των ουδετερόφιλων στο πάγκρεας, καθώς και η 

δραστηριότητα της αμυλάσης, της λιπάσης, της κυτοκίνης και της οξειδάσης (Gu et al, 

2020). 
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2.3.7 ΑΘΗΡΟΣΚΛΗΡΩΣΗ 

 

 
Η αθηροσκλήρωση είναι μία ασθένεια κατά την οποία σχηματίζεται αθηρωματική 

πλάκα στο εσωτερικό τοίχωμα των αρτηριών η οποία αποτελείται από χοληστερόλη, 

άλλα λιπίδια, καθώς και κυτταρικά προϊόντα διάσπασης. Στις βλάβες της 

αρτηριοσκλήρωσης παρατηρούνται διηθήσεις μακροφάγων και αφρωδών κυττάρων που 

προέρχονται από αυτά και πολλαπλασιασμός λείων μυϊκών κυττάρων. Τα μακροφάγα 

έχουν την ικανότητα να συνθέτουν και να εκκρίνουν προ-φλεγμονώδεις κυτοκίνες, όπως 

ο TNF-α, οι ιντερλευκίνες (IL)-1β, ιντερλευκίνη-8 (IL-8) και IL-6 οι οποίες παίζουν 

καθοριστικό ρόλο στην ανάπτυξη των αλλοιώσεων της αθηροσκλήρωσης (Gu et al, 

2020).  

Σε μελέτες με τη χρήση ζωικών μοντέλων έχει βρεθεί ότι το δηλητήριο των μελισσών 

και τα συστατικά του ασκούν τις παρακάτω προστατευτικές ιδιότητες έναντι της 

ανάπτυξης αθηρωματικής βλάβης (Zhang et al, 2018): 

✓ Τόσο το δηλητήριο όσο και η μελιττίνη και η απαμίνη μειώνουν τα επίπεδα 

ολικής χοληστερόλης και τριγλυκεριδίων στην αορτή μέσω της καταστολής των 

προφλεγμονωδών κυτοκινών (TNF-α και IL-1β), και της μείωσης της έκφρασης 

των μορίων προσκόλλησης (VCAM-1,ICAM-1), της ινονεκτίνης και του TGF-β. 

✓ Η απαμίνη μπορεί να αποτρέψει την ενδοκυτταρική εναπόθεση λιπιδίων μέσω της 

αναστολής της απόπτωσης των μακροφάγων διαμέσου της αναστολής της  

μιτοχονδριακής απόπτωσης. 

 

Σε μελέτες με τη χρήση κυτταρικών μοντέλων έχει βρεθεί ότι η απαμίνη ανέστειλε την 

φλεγμονώδη διαδικασία σε μακροφάγα μέσω της ρύθμισης της έκφρασης του NF-κB και 

των STAT, αναστέλλοντας έτσι την παραγωγή προφλεγμονωδών κυτοκινών και 

χημειοκινών των λεμφοκυττάρων Th2 (Gu et al, 2020). 

 

2.3.8  ΚΟΙΛΙΑΚΗ ΜΑΡΜΑΡΥΓΗ 

 

Η καρδιακή ανεπάρκεια συσχετίζεται με μία δομική και ηλεκτροφυσιολογική 

αναμόρφωση της καρδιάς, με αποτέλεσμα να αυξάνονται οι πιθανότητες εμφάνισης 

αρρυθμιών, κοιλιακής μαρμαρυγής και αιφνίδιου καρδιακού θανάτου (Gu et al, 2020).  

Κάποιες μελέτες σε ζωικά μοντέλα έχουν δείξει ότι η διάρκεια της κοιλιακής 
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μαρμαρυγής μειώνεται μετά από θεραπεία με μελιττίνη. Η απαμίνη έχει βρεθεί ότι 

αυξάνει τη διάρκεια του δυναμικού δράσης σε ένα υπόστρωμα καρδιακής ανεπάρκειας 

σε ζωικά μοντέλα καρδιακής ανεπάρκειας (Gu et al, 2020). 

 

2.3.9  ΝΕΥΡΟΙΝΩΜΑΤΩΣΗ 

 

Η νευροϊνωμάτωση είναι μια γενετική διαταραχή που χαρακτηρίζεται από την εμφάνιση 

καλοήθων και κακοήθων νεοπλασιών του ελύτρου των νεύρων και του κεντρικού 

νευρικού συστήματος,υπερμελάγχρωση στο δέρμα στην ίριδα και στον ιππόκαμπο καθώς 

και από δυσκολίες στην λεκτική και μη λεκτική μαθησιακή διαδικασία (Gu et al, 2020).  

Σε μελέτες με τη χρήση ζωικών μοντέλων έχει βρεθεί ότι η εκλεκτική αναστολή των 

διαύλων SK από την απαμίνη αυξάνει το δυναμικό της μεμβράνης στα μετασυναπτικά 

κύτταρα και τελικά αυξάνει το εύρος του διεγερτικού μετασυναπτικού δυναμικού ως 

αποτέλεσμα της μακροπρόθεσμης ενίσχυσης. Έτσι, μπορεί να βελτιώσει τις μαθησιακές 

δυσκολίες που εμφανίζονται  στην πορεία της νόσου (Gu et al, 2020). 

 

2.3.10 ΗΠΑΤΟΤΟΞΙΚΩΣΗ ΑΠΟ ΑΚΕΤΑΜΙΝΟΦΑΙΝΗ 

 

Η ακεταμινοφαίνη είναι ένα ευρέως χρησιμοποιούμενο αντιφλεγμονώδες και 

αναλγητικό φάρμακο, το οποίο όμως στις παρενέργειές του έχει την εμφάνιση 

ηπατοτοξικότητας (Hossen et al, 2017). Σε μελέτη με τη χρήση ζωικών μοντέλων 

τρωκτικών στα οποία προκλήθηκε ηπατοτοξίκωση από ακεταμινοφαίνη, βρέθηκε ότι η 

χορήγηση ενδοπεριτοναϊκά PLA2 είχε ως αποτέλεσμα την εμφάνιση σημαντικά 

μειωμένων τιμών των παραμέτρων ηπατοτοξικότητας (ALT, AST, φλεγμονωδών 

κυτοκινών IL-6, TNF και ΝΟ) σε σχέση με τους μάρτυρες, στοιχείο που υποδεικνύει ότι 

η PLA2 έχει ηπατοπροστατευτικές ιδιότητες (Hossen et al, 2017). 

 

2.3.11 ΑΣΘΜΑ 

 

Το άσθμα είναι μια χρόνια φλεγμονώδης νόσος των αεραγωγών η οποία χαρακτηρίζεται 

από υπεραερισμό των αεραγωγών και κατά την οποία αναπτύσσεται αναστρέψιμη 

απόφραξη της ροής του αέρα στους αεραγωγούς, ίνωση και υπερπαραγωγή βλέννας από 
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το επιθήλιό τους. Θα πρέπει να τονισθεί ότι ενώ η παραγωγή βλέννας είναι ένας βασικός 

αμυντικός μηχανισμός του αναπνευστικού επιθηλίου, η παθολογική υπερπαραγωγή 

βλέννας στο άσθμα είναι ένας καθοριστικός παράγοντας νοσηρότητας και θνησιμότητας 

από την νόσο (Kim et al, 2021). 

Η IL-13 είναι ο βασικός τελεστής της αλλεργικής αντίδρασης. Η δέσμευση της IL-13 

στον υποδοχέα της, έχει ως αποτέλεσμα την ενεργοποίηση του STAT6, ο οποίος προάγει 

την αύξηση της παραγωγής και αποθήκευσης βλεννινών και ιδιαίτερα βλεννίνης 5AC 

(MUC5AC) από τα κύτταρα του βλεννογόνου του αεραγωγού με αποτέλεσμα την 

μεταπλασία τους. Η ενεργοποίηση του STAT6 προκαλεί την αύξηση της έκφρασης του 

παράγοντα μεταγραφής SPDEF ο οποίος καταστέλλει την έκφραση του μεταγραφικού 

παράγοντα forhhead box A2 (FOXA2), που καταστέλλει την έκφραση του γονιδίου 

MUC5AC, με τελικό αποτέλεσμα την μεταπλασία των επιθηλιακών κυττάρων του 

αεραγωγού. Επίσης, ο FOXA2 συμβάλλει στην διατήρηση της φυσιολογικής 

διαφοροποίησης των επιθηλιακών κυττάρων των αεραγωγών, με αποτέλεσμα η 

καταστολή της έκφρασής του να προκαλεί επίσης την μεταπλασία των επιθηλιακών 

κυττάρων του αεραγωγού. Τέλος, η ενεργοποίηση του STAT6 προκαλεί την αύξηση της 

φωσφορυλίωσης του παράγοντα AKT ο οποίος καταστέλλει την έκφραση του 

μεταγραφικού παράγοντα FOXA2 με τα ίδια όπως παραπάνω αποτελέσματα (Kim et al, 

2021)(Εικ. 18). 

 

Εικόνα 18:Προστατευτικοί μηχανισμοί του δηλητηρίου των μελισσών στην υπερπλασία του βλεννογόνου 

στο άσθμα 

 

 

Πηγή: (Kim et al, 2021). 

 

Σε μελέτες με τη χρήση κυτταρικών μοντέλων βρέθηκε ότι το δηλητήριο των μελισσών 

είναι δυνατόν να αποτρέψει την παραγωγή MUC5AC και την συνεπακόλουθη 

μεταπλασία των επιθηλιακών κυττάρων του αεραγωγού μέσω της καταστολής της 
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έκφρασης του  παράγοντα SPDEF και της αναστολής ενεργοποίησης του AKT. Αυτά τα 

αποτελέσματα υποδηλώνουν ότι το δηλητήριο των μελισσών μπορεί να ασκεί 

προστατευτική δράση έναντι του άσθματος αναστέλλοντας την μεταπλασία του 

βλεννογόνου των αεραγωγών (Kim et al, 2021). 

 

2.3.12 ΠΑΧΥΣΑΡΚΙΑ 

 

Η παχυσαρκία αποτελεί ένα μείζον πρόβλημα δημόσιας υγείας σε παγκόσμιο επίπεδο 

που επηρεάζει αρνητικά την ποιότητα ζωής και αυξάνει την θνησιμότητα λόγω της 

συνυπάρχουσας αντίστασης στην δράση της ινσουλίνης. Χαρακτηρίζεται από την 

υπερβολική συσσώρευση σωματικού λίπους και τον υψηλό δείκτη μάζας σώματος (ΔΜΣ 

≥ 30). Συχνά η παχυσαρκία συνοδεύεται και από άλλες ασθένειες οι οποίες επιδεινώνουν 

την κατάσταση του ασθενούς και προκαλούν σοβαρές επιπλοκές όπως τα καρδιαγγειακά 

νοσήματα, ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2, ο καρκίνος, η υπέρταση, η πολυκυστική 

οστεοαρθρίτιδα, και το μεταβολικό σύνδρομο. Η ανάπτυξη νέων αποτελεσματικών 

μεθόδων θεραπείας χωρίς παρενέργειες αποτελεί προτεραιότητα δημόσιας υγείας (Jeong 

et al, 2021). 

Η υπερπλασία και η υπερτροφία των λιποκυττάρων είναι καθοριστικοί παράγοντες για 

την ανάπτυξη της παχυσαρκίας. Η διαφοροποίηση και ωρίμανση των λιποκυττάρων από 

βλαστοκύτταρα και άλλα πρόδρομα κύτταρα περιλαμβάνει μια διαδικασία γονιδιακής 

έκφρασης πολύ σημαντική για τις ασθένειες που σχετίζονται με την παχυσαρκία. Τα 

προλιποκύτταρα διαφοροποιούνται σε λιποκύτταρα κατόπιν απόκρισης σε λιπογενείς 

επαγωγείς στους οποίους περιλαμβάνεται η ινσουλίνη, η δεξαμεθαζόνη και η 3-

ισοβουτυλ-1-μεθυλξανθίνη (IBMX). Η αλληλουχία της διαφοροποίησης περιλαμβάνει 

την συρροή  και την Μιτωτική Κλωνική Επέκταση (ΜΚΕ). Σε αρχικό στάδιο τα 

συρρέοντα κύτταρα εισέρχονται σε φάση διακοπής της ανάπτυξης και στη συνέχεια 

ξεκινά πάλι ο κυτταρικός κύκλος με αποτέλεσμα ο αριθμός τους να είναι τριπλάσιος έως 

τετραπλάσιος κατά την φάση της ΜΚΕ. Αυτή η διαδικασία συσχετίζεται με την 

παραγωγή συγκεκριμένων λιπογόνων παραγόντων μεταγραφής (Cheon et al, 2018). 

Η υπερβολική συσσώρευση λίπους στον λευκό λιπώδη ιστό πυροδοτεί την 

απελευθέρωση  λιποκινών, ελεύθερων λιπαρών οξέων και τριγλυκεριδίων από τα 

λιποκύτταρα με αποτέλεσμα την ενεργοποίηση της IKK, της JNK και του NF-κB και 

τελικά την αντίσταση στην δράση της ινσουλίνης και την χρόνια φλεγμονή (Jeong et al, 
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2021). 

Επίσης, στα αρχικά στάδια της παχυσαρκίας αυξάνονται γρήγορα τα μακροφάγα του 

λιπώδους ιστού προκαλώντας φλεγμονή και απόπτωση λιποκυττάρων. Υπάρχουν δύο 

τύποι μακροφάγων του λιπώδους ιστού. Τα Μ1 απελευθερώνουν προφλεγμονώδεις 

κυτοκίνες, όπως TNF-α, INF-γ, IL-1β, IL-6 και MCP-1 και οδηγούν στην εμφάνιση 

αντίστασης στην δράση της ινσουλίνης και σε δυσλειτουργία των λιποκυττάρων. Τα M2 

απελευθερώνουν αντιφλεγμονώδεις κυτοκίνες, όπως IL-4, IL-10 και IL-13, και 

εκφράζουν τα γονίδια Arg1 και Ym1. Η αναλογία Μ1/Μ2 προς τον φαινότυπο Μ1 οδηγεί 

σε φλεγμονή και δυσλειτουργία των λιποκυττάρων, ενώ η μετάβαση προς τον φαινότυπο 

Μ2 οδηγεί σε μετάβαση στον φαιό λιπώδη ιστό και στη μείωση της ευαισθησίας στην 

δράση της ινσουλίνης (Jeong et al, 2021). 

Σε μελέτες με τη χρήση κυτταρικών μοντέλων έχει βρεθεί ότι το δηλητήριο των 

μελισσών και τα συστατικά του έχουν τις παρακάτω ιδιότητες (Cheon et al, 2018): 

✓ Καταστέλλουν την υπερπλασία των λιποκυττάρων και τη συσσώρευση λίπους σε 

αυτά. 

✓ Καταστέλλουν την έκφραση λιπογόνων δεικτών όπως των PPARγ και C/EBP οι 

οποίοι παίζουν σημαντικό ρόλο στην ωρίμανση και διαφοροποίηση των 

λιποκυττάρων. 

✓ Ρυθμίζουν την MAPK κατά τη διάρκεια της διαφοροποίησης των 

προλιποκυττάρων. 

✓ Ενεργοποιούν την πρωτεΐνη κινάση ενεργοποιούμενη από 5΄AMP (AMPK) κατά 

τη διάρκεια της διαφοροποίησης των προλιποκυττάρων. 

Σε μελέτες με τη χρήση ζωικών μοντέλων τρωκτικών έχει βρεθεί ότι το δηλητήριο των 

μελισσών και τα συστατικά του έχουν τις παρακάτω ιδιότητες (Cheon et al, 2018): 

✓ Καταστέλλουν την αύξηση του σωματικού βάρους και την συσσώρευση λίπους. 

✓ Καταστέλλουν την έκφραση λιπογόνων δεικτών και ενεργοποιούν την AMPK. 

 

Σε μελέτες με τη χρήση ζωικών μοντέλων έχει βρεθεί ότι η PLA2 έχει τις παρακάτω 

ιδιότητες σε τρωκτικά υπό δίαιτα με αυξημένα λιπαρά (Jeong et al, 2021) (Εικ.19): 

✓  Μειώνει το σωματικό βάρος και το βάρος του λιπώδη ιστού. 

✓ Καταστέλλει την ανάπτυξη στεάτωσης στο ήπαρ και φλεγμονής στους νεφρούς. 

✓ Αποτρέπει τη διήθηση των μακροφάγων και ρυθμίζει τους φαινοτυπικούς δείκτες 

Μ1 και Μ2, καθώς και τους  λιπογόνους παράγοντες στον λιπώδη ιστό. 
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✓ Αυξάνει την πόλωση των μακροφάγων Μ2, και μειώνει την πόλωση των 

μακροφάγων Μ1. 

✓ Διαμορφώνει την αναλογία Μ1/Μ2 στον λιπώδη ιστό προς την κατεύθυνση της 

αύξησης των Μ2. 

Εικόνα 19:Αποτροπή της διήθησης μακροφάγων στον λιπώδη ιστό από την PLA2.(A) Χωρίς θεραπεία (B) 

Θεραπεία με PLA2 

  (A) (B)

 

Πηγή: (Jeong et al, 2021). 

 

2.3.13 ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ ΤΟΥ ΠΟΝΟΥ 

 

Το αναλγητικό αποτέλεσμα του βελονισμού με δηλητήριο μέλισσας οφείλεται στην 

ενεργοποίηση των α-αδρενεργικών υποδοχέων και στην διαμόρφωση των ανοσολογικών 

αποκρίσεων όπως η μείωση της έκφρασης του c-Fos. Η αντιφλεγμονώδης δράση του 

βελονισμού με δηλητήριο μελισσών συσχετίζεται με την αναστολή της δραστηριότητας 

του COX-2, την παραγωγή προφλεγμονωδών κυτοκινών (TNF-α και IL-1β) και την 

πρόκληση απόπτωσης μέσω της ενεργοποίησης της κασπάσης-3 (Seo et al, 2017). 

 

2.3.13.1 ΧΡΟΝΙΑ ΟΣΦΥΑΛΓΙΑ 

 

Η χρόνια οσφυαλγία είναι μία από τις συχνότερες μυοσκελετικές παθήσεις,  προκαλεί 
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αναπηρία, είναι  δαπανηρή στην αντιμετώπισή της, διαρκεί έως και 12 εβδομάδες και σε 

αρκετά περιστατικά υποτροπιάζει. Η εξέλιξη  της οσφυαλγίας εξαρτάται από την ένταση 

των συμπτωμάτων, την εμφάνιση αναπηρίας, τις υποτροπές, την ύπαρξη υποκείμενης 

πάθησης της σπονδυλικής στήλης και την ψυχοκοινωνική κατάσταση του ασθενούς (Seo 

et al, 2017).  

Πολλοί ασθενείς καταφεύγουν σε συμπληρωματικές και εναλλακτικές θεραπείες μεταξύ 

των οποίων είναι και ο βελονισμός. Ο βελονισμός με δηλητήριο μέλισσας αντιμετωπίζει 

τον πόνο ασκώντας το φαρμακολογικό αποτέλεσμα που προκύπτει από τη δράση των 

συστατικών του δηλητηρίου των μελισσών με την ταυτόχρονη διέγερση των σημείων 

βελονισμού. Αν και οι θεραπευτικές ιδιότητες του  βελονισμού με δηλητήριο μέλισσας 

έχουν βρεθεί σε πειράματα σε ζώα, δεν υπάρχουν επαρκή στοιχεία από κλινικές δοκιμές. 

Για να βελτιστοποιηθεί το θεραπευτικό αποτέλεσμα είναι απαραίτητη η σταδιακή 

αύξηση της δόσης του δηλητηρίου αυξάνοντας τον όγκο της έγχυσης ή μειώνοντας το 

ρυθμό αραίωσης (Seo et al, 2017). 

Σε τυχαιοποιημένη διπλή τυφλή δοκιμή η οποία περιελάμβανε 54 ασθενείς με χρόνια 

οσφυαλγία, η ομάδα των ασθενών η οποία έλαβε με βελονισμό δηλητήριο μέλισσας, που 

περιελάμβανε 6 εγχύσεις σε προοδευτικά αυξανόμενες δόσεις, σε συνδυασμό με μη 

στεροειδές αντιφλεγμονώδες (NSAIDs), 3 εβδομάδες μετά εμφάνισε βελτίωση στις 

παραμέτρους ενόχληση, ένταση του πόνου, ανικανότητα, ποιότητα ζωής και κατάθλιψη 

όπως μετρήθηκαν με τη χρήση των κλιμάκων διαβάθμισης: οπτική αναλογική κλίμακα 

(VAS), Oswestry Disability Index (ODI), Euro Qol 5-Dimension (EQ-5D) και Beck’s 

Depression Inventory (BDI), σε σύγκριση με την ομάδα μαρτύρων, η οποία έλαβε με 

βελονισμό φυσιολογικό ορό σε συνδυασμό με NSAIDs (Seo et al, 2017). 

Σε μια άλλη δοκιμή στην οποία 60 ασθενείς έλαβαν τυχαία με βελονισμό δηλητήριο 

μέλισσας ή φυσιολογικό ορό, 2 φορές την εβδομάδα για 4 εβδομάδες, η ομάδα που έλαβε 

το δηλητήριο μέλισσας παρουσίασε αξιοσημείωτη βελτίωση με τη χρήση της κλίμακας 

διαβάθμισης VAS (Sung et al, 2021). 

 

2.3.13.2 ΠΟΝΟΣ ΤΟΥ ΩΜΟΥ 

 

Ο πόνος του ώμου είναι ένα πολύ συχνό σύμπτωμα του συνόλου των μυοσκελετικών 

διαταραχών και συχνά χαρακτηρίζεται από επίμονα και υποτροπιάζοντα συμπτώματα 

που σε πολλές περιπτώσεις επιμένουν μέχρι και 12 μήνες μετά την εμφάνισή τους. 
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Ανεξάρτητα από την αιτιολογία, δεν έχει βρεθεί έως τώρα αποτελεσματική θεραπεία για 

την αντιμετώπισή του, ενώ και οι υπάρχουσες συνοδεύονται από συχνές παρενέργειες. 

Έτσι, είναι απαραίτητο να βρεθεί μια αποτελεσματική και ασφαλής συμπληρωματική και 

εναλλακτική θεραπεία. Δύο συχνές αιτίες πρόκλησης πόνου του ώμου είναι η 

συγκολλητική καψουλίτιδα και ο  πόνος μετά από εγκεφαλικό (Shen et al, 2020). 

Η συγκολλητική καψουλίτιδα είναι η επώδυνη φλεγμονή του αρθρικού υμένα του ώμου 

που προοδευτικά περιορίζει την κινητικότητα της άρθρωσης (Wang et al, 2017). 

Ο πόνος του ώμου μετά από εγκεφαλικό επεισόδιο είναι από τις συχνότερες επιπλοκές 

του εγκεφαλικού επεισοδίου, εμφανίζεται κατά την άσκηση ή την ανάπαυση και 

επηρεάζει την κινητικότητα της άρθρωσης και την ποιότητα ζωής των ασθενών (Shen et 

al, 2020).  

Σε συστηματική ανασκόπηση η οποία περιελάμβανε 7 τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες 

δοκιμές (RCT) και 307 ασθενείς με πόνο του ώμου, παρατηρήθηκε σημαντική βελτίωση 

σε ασθενείς με πόνο στον ώμο με τη  χρήση των κλιμάκων διαβάθμισης: VAS και 

κλίμακα αξιολόγησης του πόνου (PRS), στην ομάδα η οποία έλαβε με βελονισμό 

δηλητήριο μέλισσας και συμβατική θεραπεία σε σχέση με την ομάδα η οποία έλαβε με 

βελονισμό φυσιολογικό ορό και συμβατική θεραπεία (Shen et al, 2020).  

Σε μία άλλη RCT, 101 ασθενείς με πόνο του ώμου  έλαβαν είτε  με  βελονισμό δηλητήριο 

μέλισσας ή με βελονισμό χωρίς τη χρήση βελόνας δηλητήριο μέλισσας και τα 

αποτελέσματα  έδειξαν ότι ο πόνος του ώμου βελτιώθηκε σημαντικά με τη θεραπεία και 

στις δύο ομάδες (Sung et al, 2021). 

Τέλος, σε RCT όπου αξιολογήθηκε η αποτελεσματικότητα του βελονισμού με δηλητήριο 

μελισσών στην αντιμετώπιση της συγκολλητικής καψουλίτιδας σε 68 ασθενείς, τα 

αποτελέσματα έδειξαν ότι  η ομάδα η οποία έλαβε με βελονισμό δηλητήριο μέλισσας σε 

δόση 0,1 mg σε συνδυασμό με φυσιοθεραπεία παρουσίασε σημαντική βελτίωση με τη  

χρήση των κλιμάκων διαβάθμισης: VAS και δείκτη πόνου και αναπηρίας (SPADI), σε 

σύγκριση με την ομάδα η οποία έλαβε με βελονισμό δηλητήριο μέλισσας σε δόση 0,03 

mg σε συνδυασμό με φυσιοθεραπεία και την ομάδα η οποία έλαβε με βελονισμό 

φυσιολογικό ορό σε συνδυασμό με φυσιοθεραπεία (Sung et al, 2021). 

 

 

 



71 

 

2.3.13.3 ΚΕΝΤΡΙΚΟΣ ΠΟΝΟΣ ΜΕΤΑ ΑΠΟ ΕΓΚΕΦΑΛΙΚΟ ΕΠΕΙΣΟΔΙΟ 

 

Ο κεντρικός πόνος μετά από εγκεφαλικό επεισόδιο είναι ένα σύνδρομο 

νευροπαθητικού πόνου το οποίο επισυμβαίνει συνήθως 1 έως 6 μήνες μετά από 

εγκεφαλικό αγγειακό επεισόδιο (Akyuz et al, 2016). Ο πόνος μπορεί να είναι συνεχής ή 

διαλείπων και η ένταση του ποικίλει και αυξάνεται με το κρύο, την κίνηση, τις 

καταστάσεις άγχους, τα εξωτερικά ερεθίσματα και το άγγιγμα, ενώ μειώνεται με την 

απόσπαση της προσοχής και την χαλάρωση. Είναι αντιληπτός ως πόνος, αίσθηση 

παλμού, κρύου, συμπίεσης ή  διείσδυσης και ως καύσος. Έχει σοβαρό αντίκτυπο στην 

ποιότητα του ύπνου, στη διάθεση και τελικά στην ποιότητα ζωής του ασθενούς. Η 

θεραπεία του κεντρικού πόνου μετά από εγκεφαλικό επεισόδιο περιλαμβάνει την 

συμπτωματική αντιμετώπιση του πόνου, ενώ έχουν προταθεί και συμπληρωματικές και 

εναλλακτικές θεραπείες στις οποίες περιλαμβάνεται και ο βελονισμός με δηλητήριο 

μελισσών (Xiao-Min et al, 2020).  

Σε μετά-ανάλυση η οποία περιελάμβανε δύο RCTs,  καθώς και σε μονή τυφλή RCT η 

οποία περιελάμβανε 18 ασθενείς, παρατηρήθηκε σημαντική βελτίωση σε ασθενείς με 

κεντρικό πόνο μετά από εγκεφαλικό επεισόδιο με τη χρήση της VAS στις ομάδες οι 

οποίες έλαβαν με βελονισμό δηλητήριο μέλισσας σε σχέση με τις ομάδες οι οποίες 

έλαβαν με βελονισμό φυσιολογικό ορό (Sung et al, 2021). 

Σε συστηματική ανασκόπηση από τον Xiao-Min et al (2020) η οποία περιελάμβανε 11 

μελέτες και 166 ασθενείς και αφορούσε την χρήση μη φαρμακολογικών θεραπειών για 

την αντιμετώπιση του κεντρικού πόνου μετά από εγκεφαλικό επεισόδιο, βρέθηκε ότι 

μεταξύ  άλλων και ο βελονισμός με δηλητήριο των μελισσών θα μπορούσε να είναι 

χρήσιμος στην αντιμετώπιση της νόσου. 

 

2.3.13.4 ΑΥΧΕΝΙΚΟΣ ΠΟΝΟΣ 

 

Ο χρόνιος μη ειδικός αυχενικός πόνος χαρακτηρίζεται από πόνο και σοβαρή ενόχληση 

στην περιοχή του αυχένα ο οποίος επιμένει για τουλάχιστον 3 μήνες,  χωρίς παθολογικά 

και νευρολογικά ευρήματα και χωρίς υποκείμενα τραυματικά αίτια. Ο επιπολασμός είναι 

υψηλότερος σε εργαζομένους σε γραφεία με υπολογιστές, σε γυναίκες, σε αστικές 

περιοχές και σε χώρες με υψηλό εισόδημα. Οι συμβατικές θεραπείες περιλαμβάνουν τη 

χορήγηση NSAIDs, τη φυσιοθεραπεία και την χειρουργική αντιμετώπιση. Η έλλειψη 
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μακροπρόθεσμης αποτελεσματικότητας και ο κίνδυνος σοβαρών παρενεργειών από τη 

χρήση NSAIDs έχει οδηγήσει στην χρήση συμπληρωματικών και εναλλακτικών 

θεραπειών μεταξύ των οποίων και ο βελονισμός με δηλητήριο μελισσών (Lee et al, 

2021). 

Σε τυχαιοποιημένη τυφλή πιλοτική κλινική δοκιμή η οποία περιελάμβανε 60 ασθενείς με 

χρόνιο μη ειδικό αυχενικό πόνο βρέθηκε ότι η ομάδα η οποία έλαβε βελονισμό με 

δηλητήριο των μελισσών σε προοδευτικά αυξανόμενες δόσεις παρουσίασε παρόμοια 

βελτίωση σε παραμέτρους όπως η ενόχληση, η ένταση του πόνου, η καταθλιπτική διάθεση, 

η ποιότητα ζωής που σχετίζεται με την υγεία και η αναπηρία όπως η ομάδα που έλαβε 

NSAIDs και η ομάδα που έλαβε συνδυαστική θεραπεία (βελονισμό με δηλητήριο των 

μελισσών + NSAIDs). Επίσης, η ομάδα που έλαβε βελονισμό με δηλητήριο των 

μελισσών παρουσίασε την μεγαλύτερη βελτίωση (Lee et al, 2021). 

Ένα κοινό σύμπτωμα που προκύπτει σε τροχαία ατυχήματα είναι ο αυχενικός πόνος που 

προκαλείται από βλάβη στους μαλακούς ιστούς του τραχήλου λόγω υπερέκτασης και 

επακόλουθης κάμψης της κεφαλής και του τραχήλου κατόπιν οπίσθιων συγκρούσεων. 

Σε τέσσερις μελέτες αξιολογήθηκε η χρήση βελονισμού με δηλητήριο των μελισσών σε 

89 ασθενείς με αυχενικό πόνο κατόπιν τροχαίου ατυχήματος, και βρέθηκε ότι ήταν 

αποτελεσματικός στην αντιμετώπιση του πόνου, στη βελτίωση του εύρους της κίνησης 

του αυχένα και  της ποιότητας ζωής των ασθενών (Kim et al, 2020). 

 

2.3.13.5 ΠΟΝΟΣ ΟΣΤΕΟΑΡΘΡΙΤΙΔΑΣ ΤΟΥ ΓΟΝΑΤΟΥ 

 

Σε μελέτη που αφορούσε 60 ασθενείς με οστεοαρθρίτιδα του γονάτου βρέθηκε ότι ο 

βελονισμός με δηλητήριο μελισσών 2 φορές την εβδομάδα για 4 εβδομάδες, ήταν 

αποτελεσματικότερος στην αντιμετώπιση του πόνου από τον παραδοσιακό βελονισμό 

(Lin et al, 2020). 

Σε άλλη μελέτη στην οποία συμμετείχαν 538 ασθενείς που έλαβαν δερματικές εγχύσεις 

δηλητηρίου μελισσών ή ισταμίνης, μετά από 12 εβδομάδες η ομάδα στην οποία 

χρησιμοποιήθηκε δηλητήριο μελισσών παρουσίασε σημαντική βελτίωση στην κλίμακα 

διαβάθμισης πόνου WOMAC (Conrad et al, 2019). 
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2.3.13.6 ΛΟΙΠΑ ΑΙΤΙΑ ΠΟΝΟΥ 

 

Τα θεραπευτικά οφέλη του βελονισμού με δηλητήριο μελισσών για την ανακούφιση από 

τον πόνο έχουν αναδειχθεί σε προκλινικές μελέτες που αφορούσαν την κήλη 

μεσοσπονδύλιου δίσκου και τις κακώσεις του νωτιαίου μυελού και σε κλινική μελέτη  

που αφορούσε τα διαστρέμματα του αστραγάλου (Lin et al, 2020).  Επίσης, σε μελέτες 

με τη χρήση ζωικών μοντέλων τρωκτικών βρέθηκε ότι η χρήση δηλητηρίου των 

μελισσών έχει ευεργετικά αποτελέσματα στον χρόνιο πόνο μετά από ισχαιμικό 

επεισόδιο και στον πόνο του προστάτη (Sung et al, 2021). 

 

2.3.14  ΚΑΚΟΗΘΕΙΣ ΝΕΟΠΛΑΣΙΕΣ 

 

Οι κακοήθεις νεοπλασίες αποτελούν μία ετερογενή ομάδα ασθενειών οι οποίες 

χαρακτηρίζονται από μία ανεξέλεγκτη διαίρεση των κυττάρων και την ικανότητά τους να 

εισβάλουν σε άλλους ιστούς ως κοινός φαινότυπος. Οι κακοήθεις νεοπλασίες αποτελούν 

την δεύτερη κύρια αιτία θανάτου παγκοσμίως και μια τεράστια επιβάρυνση για τα 

συστήματα υγειονομικής περίθαλψης. Τα τελευταία χρόνια έχει συντελεστεί τεράστια 

πρόοδος στην θεραπεία των κακοήθων νεοπλασιών. Οι βασικές θεραπευτικές επιλογές 

περιλαμβάνουν την χειρουργική επέμβαση, την χημειοθεραπεία, τις ακτινοβολίες και την 

ορμονική θεραπεία. Τα βασικά προβλήματα που έχουν προκύψει είναι οι συχνές 

υποτροπές, η ανεπαρκής επιλεκτικότητα των τοξικών επιδράσεων, η ανάπτυξη 

αντίστασης στα χημειοθεραπευτικά φάρμακα και τέλος, οι σοβαρές παρενέργειες. Σε 

χώρες με μεσαίο και χαμηλό εισόδημα η πρόσβαση των ασθενών σε εξειδικευμένη 

θεραπεία είναι περιορισμένη. Με βάση τα παραπάνω και για να ξεπερασθούν αυτά τα 

προβλήματα είναι αναγκαίο να αναπτυχθούν νέες θεραπείες στις οποίες μπορεί να 

περιλαμβάνονται και οι θεραπευτικές δυνατότητες του δηλητηρίου των μελισσών και 

κυρίως της μελιττίνης (Aufschnaiter et al, 2020). 

 

2.3.14.1 ΑΝΤΙΚΑΡΚΙΝΙΚΕΣ ΔΡΑΣΕΙΣ ΤΗΣ ΜΕΛΙΤΤΙΝΗΣ 

 
Η μελιττίνη προκαλεί κυτταρικό θάνατο διαταράσσοντας τις κυτταρικές μεμβράνες μέσω 

του σχηματισμού πόρων και έχει αιμολυτική δράση και αυτό υποδηλώνει ότι έχει μη 

ειδική κυτταροτοξική δράση (Rady et al, 2017).  
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Σε ορισμένες μελέτες έχει προταθεί ότι η μελιττίνη είναι δυνατό να στοχεύσει καρκινικά 

κύτταρα μέσω της Rac1, μιας GTP-άσης η οποία υπερενεργοποιείται σε διάφορους 

τύπους καρκινικών κυττάρων και συσχετίζεται με την αυξημένη μεταστατική τους 

ικανότητα. Τα αυξημένα επίπεδα Rac1 έχει βρεθεί ότι ευαισθητοποιούν αυτά τα κύτταρα 

στις κυτταροτοξικές επιδράσεις της μελιττίνης, ωστόσο υψηλές συγκεντρώσεις 

μελιττίνης προκαλούν θάνατο και σε κύτταρα με χαμηλά επίπεδα Rac1 (Aufschnaiter et 

al, 2020). 

Σε μια άλλη μελέτη προτάθηκε η χρήση ενός υβριδικού πεπτιδίου το οποίο 

αποτελείται από μελιττίνη και την πρωτεΐνη με άλφα-έλικα dKLA έναντι 

μακροφάγων Μ2 που σχετίζονται με όγκους. Η πρωτεΐνη dKLA διαταράσσει επιλεκτικά 

τις μιτοχονδριακές μεμβράνες και προκαλεί έτσι προγραμματισμένο κυτταρικό θάνατο, 

αλλά δεν μπορεί να περάσει τις κυτταρικές μεμβράνες. Έτσι, σε συνδυασμό με την 

μελιττίνη προτείνεται ότι θα μπορούσε να περάσει το φράγμα των μεμβρανών και να 

προκαλέσει απόπτωση μέσω απελευθέρωσης του κυτοχρώματος c. Ωστόσο, η μη ειδική 

κυτταροτοξικότητα  της μελιττίνης περιορίζει  τις δυνατότητες αυτής της θεραπευτικής 

προσέγγισης (Lee et al, 2019). Έτσι, για την παράκαμψη της μη ειδικής 

κυτταροτοξικότητας της μελιττίνης έχουν προταθεί διάφορα μοντέλα (Εικ. 20): 

✓ Ένα από αυτά είναι οι συζεύξεις μελιττίνης/αβιδίνης οι οποίες διασπώνται από 

την μεταλλοπρωτεϊνάση του υποστρώματος-2, που υπερεκφράζεται σε καρκινικά 

κύτταρα, και εν συνεχεία η μελιττίνη ασκεί τις κυτταροτοξικές της επιδράσεις 

(Aufschnaiter et al, 2020).  

✓ Σύμφωνα με ένα άλλο μοντέλο προτείνεται η εισαγωγή της μελιττίνης σε 

νανοσωμάτια, τα οποία λειτουργούν ως αδρανείς μεταφορείς και μεταφέρουν τη 

μελιττίνη στα καρκινικά κύτταρα όπου απελευθερώνεται και ασκεί την 

κυτταροτοξική της δράση. Αυτό επιτυγχάνεται με την ενσωμάτωση της 

ιντεγκρίνης ανβ3 ως συνδέτη, ο οποίος συνδέεται με τις αντίστοιχες ιντεγκρίνες 

ανβ3 που υπερεκφράζονται στα ενδοθηλιακά καρκινικά κύτταρα στη φάση της 

αγγειογένεσης και εν συνεχεία η μελιττίνη ασκεί τις κυτταροτοξικές της 

επιδράσεις, με αποτέλεσμα να μειώνεται έτσι η ανάπτυξη του όγκου, όπως 

αποδείχθηκε σε μελέτες σε ζωικά μοντέλα τρωκτικών (Aufschnaiter et al, 2020).  
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                                             Εικόνα 20: Μοντέλα αντικαρκινικής δράσης της μελιττίνης 
 

                         

                                            Πηγή: (Aufschnaiter et al, 2020). 

 

✓ Πρόσφατα έχει αναπτυχθεί ένα ευαίσθητο στο περιβάλλον σύστημα παροχής 

μελιττίνης, το οποίο περιλαμβάνει επαμφοτερίζουσα γλυκόλη-χιτοζάνη και 

δισουλφιδικούς δεσμούς. Με αυτό το σύστημα δεν υφίσταται η αιμολυτική 

δράση της μελιττίνης η  οποία εμποδίζει την κυτταροτοξική της δράση, ενώ σε 

μελέτες σε κυτταρικά μοντέλα η ενδοκυτταρική απελευθέρωση μελιττίνης 

οδήγησε σε μιτοχονδριακή βλάβη και κυτταρικό θάνατο. Το επόμενο βήμα είναι 

η διερεύνηση της δράσης αυτού του συστήματος σε ζωικά μοντέλα (Aufschnaiter 

et al, 2020). 

✓ Η πιο πρόσφατη και ελπιδοφόρα προς αυτή την κατεύθυνση έρευνα αφορά την 

ανάπτυξη νανοσωματιδίων πεπτιδίου-λιπιδίου στα οποία το λιπιδικό στρώμα 

προστατεύει την μελιττίνη, την καθιστά κατάλληλη για εγχύσεις και διατηρεί την 

κυτταροτοξική της δράση σε καρκινικά κύτταρα, όπως έχει βρεθεί σε μελέτες σε 

κυτταρικά μοντέλα (Yu et al, 2019). 

Τα παραπάνω μοντέλα και οι σχετικές προσεγγίσεις αντιπροσωπεύουν ελκυστικές 

στρατηγικές για την αξιοποίηση της μελιττίνης στην αντιμετώπιση των κακοήθων 

νεοπλασιών, αφού έχει βρεθεί ότι ασκεί την αντικαρκινική της δράση σε 60 

διαφορετικούς τύπους καρκινικών κυττάρων μέσω της πρόκλησης απόπτωσης, της 

νέκρωσης, της μιτοχονδριακής διαταραχής, του  αποκλεισμού της αγγειογένεσης, της 

διακοπής του κυτταρικού κύκλου και της αναστολής της μετάστασης και της εισβολής 

των καρκινικών κυττάρων (Rady et al, 2017). 
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2.3.14.2  ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΤΩΝ ΩΟΘΗΚΩΝ 

 

Ο καρκίνος των ωοθηκών αποτελεί την πέμπτη αιτία θανάτου στον γυναικείο 

πληθυσμό με 152.000 θανάτους παγκοσμίως και 239.000 νέες διαγνώσεις ετησίως (Reid 

et al, 2017). Λόγω των ασαφών συμπτωμάτων οι περισσότερες ασθενείς διαγιγνώσκονται 

σε προχωρημένα στάδια της νόσου. Η θεραπευτική αντιμετώπιση περιλαμβάνει την 

χειρουργική επέμβαση με σταδιοποίηση η οποία ακολουθείται από χημειοθεραπεία και 

ανοσοθεραπεία λαμβάνοντας υπόψη το στάδιο της νόσου. Η χημειοθεραπεία είναι η 

κύρια επιλογή στις περιπτώσεις που δεν συνιστάται η χειρουργική θεραπεία, ωστόσο η 

αντίσταση στην χημειοθεραπεία και η αδυναμία χορήγησής της λόγω της επιβάρυνσης 

της υγείας της ασθενούς αποτελούν σημαντικά προβλήματα στην αντιμετώπιση της 

νόσου (Moga et al, 2018). Έτσι, η ανάπτυξη νέων φαρμάκων από φυσικές πηγές στον 

τομέα της ογκολογίας έχει τεράστια σημασία λόγω των σοβαρών παρενεργειών των 

συμβατικών θεραπειών (Serna et al,2017; Mahadevappa et al, 2017). 

Σε in vitro μελέτες βρέθηκε ότι τα συζεύγματα μελιττίνης-αβιδίνης ασκούν υψηλή 

κυτταρολυτική επίδραση στα καρκινικά κύτταρα των ωοθηκών (SKOV-3) στα οποία 

υπερεκφράζεται η μεταλλοπρωτεϊνάση του υποστρώματος-2. Σε in vivo μελέτες βρέθηκε  

ότι η έγχυση του συζεύγματος μελιττίνης-αβιδίνης μείωσε τις διαστάσεις των όγκων των 

ωοθηκών (Moga et al, 2018).   

Σε μια άλλη μελέτη in vivo διαπιστώθηκε ότι μειώθηκαν οι διαστάσεις των όγκων των 

ωοθηκών στην ομάδα που υποβλήθηκε σε θεραπεία με μελιττίνη, ενώ  in vitro βρέθηκε 

ότι η μελιττίνη ανέστειλε την ανάπτυξη και τον πολλαπλασιασμό των καρκινικών 

κυττάρων των ωοθηκών μέσω της πρόκλησης απόπτωσης στα καρκινικά κύτταρα 

SKOV-E και PA-1. Μετά την επεξεργασία των κυττάρων με μελιττίνη διαπιστώθηκε ότι 

η φωσφορυλίωση των Janus kinase-2 (JAK2) και STAT3 και η έκφραση του Bcl-2 

ανεστάλη, ενώ η έκφραση της κασπάσης-3, της κασπάσης-8 και του Bax αυξήθηκε 

(Moga et al, 2018). 

Σε μια άλλη μελέτη δημιουργήθηκε μία πρωτεΐνη σύντηξης μεταλλαγμένης IL-2 γενετικά 

συνδεμένης με την μελιττίνη (μελιττίνη–MhIL-2) η οποία αναστέλλει την ανάπτυξη των 

όγκων των ωοθηκών. Η μελιττίνη αυξάνει την ανοσολογική λειτουργία ενισχύοντας τη 

λειτουργία των κυττάρων Th1 και η IL-2 είναι πολύ σημαντική για την ανοσολογική 

απόκριση στην περίπτωση των καρκινικών κυττάρων. Το αποτέλεσμα είναι η αναστολή 

της ανάπτυξης και του πολλαπλασιασμού των καρκινικών κυττάρων των ωοθηκών 

SKOV-3 in vitro και in vivo (Moga et al, 2018). 
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Επειδή πολλοί ασθενείς καθίστανται χημειοανθεκτικοί στα συνήθη χημειοθεραπευτικά 

φάρμακα, έχουν διεξαχθεί μελέτες που διερευνούν τη συνεργιστική δράση του 

δηλητηρίου της μέλισσας σε συνδυασμό με την σισπλατίνη στα καρκινικά κύτταρα των 

ωοθηκών. Το συμπέρασμα των παραπάνω μελετών είναι ότι το δηλητήριο της μέλισσας 

είναι δυνατόν να ενισχύσει την  κυτταροτοξική δράση του αντικαρκινικού παράγοντα 

σισπλατίνη (Moga et al, 2018). 

 

2.3.14.3  ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΤΟΥ ΠΡΟΣΤΑΤΗ 

 

Ο καρκίνος του προστάτη είναι από τους συχνότερους καρκίνους στου άνδρες. Είναι 

μια πολύ ετερογενής ασθένεια και έχουν βρεθεί πολλοί υποτύποι. Η θεραπεία η οποία θα 

χρησιμοποιηθεί εξαρτάται από την ταυτοποίηση του υποτύπου της νόσου (Badawi, 

2021). 

Νέες θεραπευτικές προσεγγίσεις περιλαμβάνουν τη χημειοθεραπεία με ολαπαρίμπη (de 

Bono et al, 2020), τη χρήση ραδιονουκλεϊδίων (Deshayes et al, 2017) και τη χρήση 

ραδιοσυνδετών όπως ο 177Lu-PSMA-617 (Hofman et al, 2019). 

Ωστόσο, παρά την ανάπτυξη νέων θεραπευτικών προσεγγίσεων, η εξέλιξη και η 

εξάπλωση της νόσου συχνά δεν μπορεί να αποφευχθεί, ενώ και η αντοχή στη 

χημειοθεραπεία είναι ένα σοβαρό πρόβλημα όπως για παράδειγμα η αντοχή στην ταξάνη 

(Gjyrezi et al, 2020) και στην ενζαλουταμίδη (Li et al, 2019). Έτσι, επί του παρόντος 

αναζητούνται νέα φάρμακα και νέα θεραπευτικά σχήματα (Badawi, 2021). 

Σε  in vitro μελέτη προκλήθηκε αποπτωτικός κυτταρικός θάνατος με τη χρήση 

δηλητηρίου μελισσών και μελιττίνης σε κυτταρικά μοντέλα. Κατά την θεραπεία 

σημειώθηκε μείωση της έκφρασης των αντιαποπτωτικών πρωτεΐνών: Bcl-2, κυτταρικού 

αναστολέα της πρωτεΐνης απόπτωσης 2 (cIAP2), συνδεδεμένου με χρωμόσωμα Χ 

αναστολέα της πρωτεΐνης απόπτωσης (XIAP), COX-2, iNOS και κυτοσολικής 

φωσφολιπάσης Α2 (cPLA2). Αντίθετα, αυξήθηκε η έκφραση των προαποπτωτικών 

πρωτεΐνών κασπάσης-3 και κασπάσης -9 μέσω της αδρανοποίησης του NF-κΒ (Badawi, 

2021).  

Επιπλέον, σε  in vivo μελέτες σε ζωικά μοντέλα τρωκτικών βρέθηκε ότι η ανάπτυξη των 

όγκων μειώθηκε σταδιακά κατά την διάρκεια της θεραπείας με δηλητήριο μέλισσας σε 

σύγκριση με τους μάρτυρες που δεν έλαβαν θεραπεία, ενώ στην ομάδα που 

χρησιμοποιήθηκε επιπρόσθετα σισπλατίνη παρατηρήθηκε περαιτέρω μείωση των όγκων 
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(Badawi, 2021).  

Παρακάτω παρουσιάζονται διαφορετικές προσεγγίσεις, σε πειραματικό επίπεδο, με τη 

χρήση κυτταρικών και ζωικών μοντέλων, που αφορούν την ενδεχόμενη χρήση 

δηλητηρίου των μελισσών ή μελιττίνης, σε συνδυασμό με άλλα μόρια, για την στόχευση 

προστατικών καρκινικών κυττάρων και την αποφυγή παρενεργειών (Badawi, 2021): 

✓ Στόχευση της μεταλλοπρωτεϊνάσης του υποστρώματος-2 (MMP2). 

Αφορά τη χρήση συζευγμάτων μελιττίνης-αβιδίνης τα οποία διασπώνται από την 

MMP2  που υπερεκφράζεται σε καρκινικά κύτταρα προστάτη. 

✓ Στόχευση ειδικών ορμονικών υποδοχέων των καρκινικών κυττάρων του προστάτη. 

Τα καρκινικά κύτταρα του προστάτη εκφράζουν τους υποδοχείς της 

ωχρινοτρόπου ορμόνης (LH), της ανθρώπινης χοριακής γοναδοτροπίνης (CG) και 

της ορμόνης απελευθέρωσης της ωχρινοτρόπου ορμόνης (LHRH). Επομένως, τα 

συζεύγματα που περιέχουν δομές των παραπάνω ορμονών στοχεύουν αυτά τα 

κύτταρα. 

✓ Χρήση ανοσοσυζευγμάτων, στα οποία έχουν συζευχθεί μονοκλωνικά αντισώματα 

που στοχεύουν τα καρκινικά κύτταρα του προστάτη και τροποποιημένα μόρια 

μελιττίνης. 

Οι κυτταροτοξικές ιδιότητες των ανοσοσυζευγμάτων έχουν διερευνηθεί  με 

καρκινικά κύτταρα προστάτη in vitro και in vivo. Στην κλινική πράξη αυτά τα 

ανοσοσυζεύγματα είναι δυνατόν να χρησιμοποιηθούν στη στόχευση όγκων ή 

μεταστάσεων με μικρό όγκο λόγω της μικρής τους διαλυτότητας. 

✓ Ο ρόλος της φωσφολιπάσης του δηλητηρίου της μέλισσας Α2 σε συνδυασμό με 

φωσφατιδυλινοσιτόλη-(3,4)-διφωσφορική για την αντιμετώπιση του καρκίνου του 

προστάτη. 

Σε κυτταρικές σειρές καρκινικών κυττάρων προστάτη βρέθηκε ότι ο συνδυασμός 

τους προκαλεί λύση του όγκου. 

✓ Η χρήση φωσφορικών μικκυλίων ως συστήματα μεταφοράς αντικαρκινικών 

φαρμάκων στα καρκινικά κύτταρα του προστάτη. 

Έχουν αναπτυχθεί πειραματικά, ειδικά μικκύλια φωσφορικών στα οποία έχουν 

ενσωματωθεί υπερτροποποιημένα νανοσωματίδια (UCPN). Σε in vitro μελέτες με 

τη χρήση κυτταρικών μοντέλων, βρέθηκε ότι τα UCPN απελευθερώνονται 

επιλεκτικά στα καρκινικά κύτταρα του προστάτη μετά την διάσπαση των 

φωσφορικών μικκυλίων από την PLA2 (Sharipov et al, 2017). 
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✓ Αλληλεπίδραση μελιττίνης και ανθρώπινης πρωτεΐνης S100P σε καρκινικά κύτταρα 

του προστάτη. 

Η μελιττίνη βρέθηκε ότι αλληλεπιδρά με την ανθρώπινη πρωτεΐνη S100P με έναν 

εξαρτώμενο από τα Ca2+ και έναν ανεξάρτητο τρόπο. Επειδή η πρωτεΐνη S100P 

σχετίζεται με την εξέλιξη του καρκίνου του προστάτη, είναι δυνατόν να 

χρησιμοποιηθεί σε συνδυασμό με την μελιττίνη κατά καρκινικών κυττάρων του  

προστάτη (Badawi, 2021).   

✓ Στόχευση της πρωτεΐνης ενεργοποίησης ινοβλαστών του στρώματος του προστάτη 

από μία προτοξίνη, την προμελιττίνη. 

Σε αυτή την πειραματική μελέτη, η στόχευση του κυττάρων του στρώματος του 

καρκίνου του προστάτη γίνεται μέσω ενεργοποίησης της προμελιττίνης από την 

πρωτεΐνη ενεργοποίησης ινοβλαστών του στρώματος (FAP). Έτσι, η μελιττίνη  

παράγεται σε ιστούς όπου υπάρχει FAP, με αποτέλεσμα μέσω της 

κυτταροτοξικής της δράσης, τον θάνατο των κυττάρων του στρώματος μέσα στον 

όγκο όπως  και των καρκινικών και ενδοθηλιακών κυττάρων που περιβάλλουν τα 

κύτταρα του στρώματος (Badawi, 2021).  

✓ Γονιδιακή θεραπεία του καρκίνου του προστάτη - χρήση του γονιδίου μελιττίνη. 

Σύμφωνα την μέθοδο αυτή, εξωγενή γονίδια που φέρουν την πληροφορία 

παραγωγής μελιττίνης εισάγονται σε καρκινικά κύτταρα του προστάτη,  ώστε να 

προκαλέσουν τον θάνατό τους. Για την μεταφορά των γονιδίων απαιτείται ένας 

κατάλληλος νανοφορέας και ένας συνδέτης στόχευσης καρκινικών κυττάρων 

(Tarokh et al, 2017). 

 

  2.3.14.4 ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ ΠΑΡΕΝΕΡΓΕΙΩΝ ΤΗΣ ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑΣ 

 
Η PLA2 σε ζωικά μοντέλα τρωκτικών βρέθηκε ότι ασκεί προστατευτική δράση έναντι 

της νεφροτοξικότητας από σισπλατίνη μέσω της αύξησης των πληθυσμών των CD4+, 

CD25+, Foxp3+ και Treg και  της έκφρασης της IL-10 (Hossen et al, 2017). 

Η οξαλιπλατίνη είναι ένας χημειοθεραπευτικός παράγοντας που χρησιμοποιείται για την 

αντιμετώπιση του μεταστατικού καρκίνου του παχέος εντέρου. Στις παρενέργειές της 

είναι η εμφάνιση ψυχρής και μηχανικής αλλοδυνίας. Η PLA2 σε ζωικά μοντέλα 

τρωκτικών έχει βρεθεί ότι μετριάζει τα συμπτώματα ψυχρής και μηχανικής αλλοδυνίας 

από οξαλιπλατίνη, και η δράση της αυτή ασκείται μέσω των α-2 αδρενεργικών 
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υποδοχέων (Hossen et al, 2017).  

Επίσης, σε έρευνες που έγιναν σε ζωικά μοντέλα τρωκτικών βρέθηκε ότι η χρήση 

βελονισμού με δηλητήριο μελισσών είχε ως αποτέλεσμα την βελτίωση των 

συμπτωμάτων ψυχρής αλλοδυνίας μέσω των α-2 αδρενεργικών υποδοχέων και της 

ενεργοποίησης των νωτιαίων υποδοχέων 5-HT3 (Choi et al,2017 ;Yoon et al, 2018 ; Kim  

et al, 2016). 

Σε μία κλινική μελέτη οι Yoon et al. βρήκαν ότι ο βελονισμός με δηλητήριο μελισσών 

μπορεί να μειώσει την βαθμολογία στα κριτήρια τοξικότητας για την περιφερική 

νευροπάθεια του Παγκόσμιου Οργανισμού Υγείας (ΠΟΥ), στο ερωτηματολόγιο 

νευροτοξικότητας ασθενών και στο οπτικό αναλογικό σύστημα, όπως και να βελτιώσει 

την ποιότητα ζωής, κατόπιν εβδομαδιαίας παρακολούθησης, σε 11 ασθενείς με 

περιφερική νευροπάθεια λόγω χημειοθεραπείας (Lin et al, 2020). 

 

2.3.15  ΝΟΣΗΜΑΤΑ ΤΟΥ ΔΕΡΜΑΤΟΣ 

 
Οι θεραπευτικές ιδιότητες και εφαρμογές του δηλητηρίου των μελισσών έχουν μελετηθεί 

σε νοσήματα του δέρματος διαφόρου αιτιολογίας (Kim et al, 2019) (Εικ. 21). 

 

 Εικόνα 21: Νοσήματα του δέρματος που ερευνάται η χρήση δηλητηρίου μελισσών στην θεραπεία τους 

Πηγή: (Kim et al, 2019). 
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2.3.15.1  ΑΚΜΗ 

 

Η ακμή είναι μια φλεγμονώδης διαταραχή των σμηγματογόνων αδένων η οποία 

συνδέεται με την ανάπτυξη βλατίδων, φλύκταινων και οζιδίων στο δέρμα του προσώπου, 

του μαστού και της πλάτης. Κατά την εξέλιξη της νόσου παρατηρείται αυξημένη έκκριση 

σμήγματος, φλεγμονή, κερατινοποίηση και βακτηριακός εποικισμός των σμηγματογόνων 

αγωγών. To Propionibacterium acnes αποτελεί μέρος της φυσιολογικής βακτηριακής 

χλωρίδας του δέρματος, αλλά ο υπέρμετρος πολλαπλασιασμός του είναι καθοριστικής 

σημασίας για την ανάπτυξη φλεγμονώδους ακμής μέσω της διέγερσης παραγωγής των 

φλεγμονωδών κυτοκινών IL-8, IL-1β και TNF-α από κερατινοκύτταρα, 

σμηγματοκύτταρα και φλεγμονώδη κύτταρα. Τα αντιβιοτικά  χρησιμοποιούνται ευρέως 

για την μείωση του βακτηριακού εποικισμού και συνεπακόλουθα για την καταστολή της 

φλεγμονής, αλλά η συχνή χρήση τους ενέχει τον κίνδυνο εμφάνισης ανθεκτικών 

βακτηριακών στελεχών. Έτσι,  υπάρχει εν εξελίξει έρευνα στο πεδίο της ανάπτυξης νέων 

θεραπευτικών σχημάτων με λιγότερες παρενέργειες, μεταξύ των οποίων σημαντική θέση 

κατέχει η έρευνα για τις θεραπευτικές ιδιότητες του δηλητηρίου των μελισσών στην 

αντιμετώπιση της ακμής (Kim et al, 2019). 

Παρακάτω αναφέρονται τα αποτελέσματα των κυριότερων μελετών (in vitro, in vivo και 

κλινικών) που αφορούν την χρήση του δηλητηρίου των μελισσών και των συστατικών 

του στην αντιμετώπιση της ακμής (Kim et al, 2019).  

✓ Σε μελέτες με τη χρήση ανθρώπινων κερατινοκυττάρων και μονοκυττάρων, 

βρέθηκε ότι το δηλητήριο των μελισσών μείωσε την παραγωγή IL-8, TNF-α και 

IFN-γ και κατέστειλε την έκφραση των TLR2, η ενεργοποίηση των οποίων 

προάγει την έκκριση χημειοκινών, προφλεγμονωδών κυτοκινών, λευκοτριενίων 

και προσταγλανδινών. 

✓ Σε μια άλλη μελέτη in vitro με τη χρήση ανθρώπινων κερατινοκυττάρων, η  

μελιττίνη μείωσε σημαντικά την έκφραση διαφόρων φλεγμονωδών κυτοκινών 

όπως των TNF-α, IL-8, IL-1β και IFN-γ. 

✓ Σε μελέτη in vivo με τη χρήση ζωικών μοντέλων τρωκτικών βρέθηκε ότι η 

θεραπεία με δηλητήριο των μελισσών μείωσε σημαντικά την διήθηση των 

φλεγμονωδών κυττάρων και την έκφραση των TNF-α και IL-1β. 

✓ Σε μια άλλη μελέτη in vivo με τη χρήση ζωικών μοντέλων τρωκτικών η μελιττίνη 

μείωσε σημαντικά το οίδημα και την κοκκιωματώδη φλεγμονή, μείωσε την 
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έκφραση των TNF-α και IL-1β, γεγονός που οδήγησε περαιτέρω σε 

αξιοσημείωτη καταστολή της έκφρασης των CD14 και TLR2. 

✓ Σε τυχαιοποιημένη διπλή-τυφλή δοκιμή ελέγχου στην οποία συμμετείχαν 12 

ασθενείς, η ομάδα των ασθενών που χρησιμοποίησε προϊόντα περιποίησης 

δέρματος που περιείχαν δηλητήριο των μελισσών παρουσίασε σημαντική 

βελτίωση στην κλινική εικόνα σε σύγκριση με την ομάδα των ασθενών που 

χρησιμοποίησαν προϊόντα περιποίησης δέρματος χωρίς δηλητήριο των μελισσών.  

✓ Σε προοπτική μελέτη χωρίς ομάδα ελέγχου, 30 ασθενείς με ήπια έως μέτρια ακμή 

χρησιμοποίησαν καλλυντικά που περιείχαν δηλητήριο των μελισσών 2 φορές την 

ημέρα για 6 εβδομάδες και όλοι οι συμμετέχοντες παρουσίασαν βελτίωση στην 

κλινική εικόνα, ενώ δεν παρατηρήθηκαν παρενέργειες (Han et al, 2016). 

 

2.3.15.2  ΑΤΟΠΙΚΗ ΔΕΡΜΑΤΙΤΙΔΑ 

 
Η ατοπική δερματίτιδα είναι μία χρόνια υποτροπιάζουσα φλεγμονώδης νόσος του 

δέρματος η οποία χαρακτηρίζεται από την παραγωγή IgE, ως αλλεργική απόκριση σε 

διάφορα εξωτερικά αντιγόνα, από την παρουσία ελαττωματικού δερματικού φραγμού και 

από την εμφάνιση κνησμού, εκζέματος και ξηροδερμίας. Για την αντιμετώπιση της 

νόσου έχουν χρησιμοποιηθεί γλυκοκορτικοειδή, αντιϊσταμινικά, μη στεροειδή 

αντιφλεγμονώδη και ανοσοκατασταλτικά φάρμακα, τα οποία όμως έχουν σοβαρές 

παρενέργειες. Έτσι, η διερεύνηση της χρήσης φυσικών ουσιών ως  εναλλακτικής ή 

συμπληρωματικής αγωγής για την αντιμετώπιση της νόσου, έχει αποκτήσει μεγάλο 

ενδιαφέρον (Kim et al, 2019). 

Παρακάτω αναφέρονται τα αποτελέσματα των κυριότερων μελετών (in vitro, in vivo και 

κλινικών) που αφορούν την χρήση του δηλητηρίου των μελισσών και των συστατικών 

του στην αντιμετώπιση της ατοπικής δερματίτιδας (Kim et al, 2019). 

✓ Σε μια μελέτη in vitro με τη χρήση ανθρώπινων κερατινοκυττάρων η  μελιττίνη 

κατέστειλε την παραγωγή χημειοκινών όπως των CCL22 και CCL17, 

προφλεγμονωδών κυτοκινών όπως των IL-6, IL-1β και IFN-γ, αναστέλλοντας την 

ενεργοποίηση των NF-κB, STAT1 και STAT3 μονοπατιών (An et al, 2018). 

✓ Σε μια άλλη μελέτη in vitro με τη χρήση ανθρώπινων κερατινοκυττάρων βρέθηκε 

ότι η μελιττίνη έχει ευεργετική επίδραση στην λειτουργία του δερματικού 

φραγμού μέσω της αναστολής της ανεπάρκειας φιλαγκρίνης από την μείωση της 
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έκφρασης των IL-4, IL-13, pSTAT3 και της θυμικής στρωματικής 

λεμφοποιητίνης (TSLP) (Kim et al, 2017). 

✓ Σε μελέτη in vivo με την χρήση ζωικών μοντέλων τρωκτικών βρέθηκε ότι το 

δηλητήριο των μελισσών ανέστειλε τις φλεγμονώδεις κυτοκίνες, μειώνοντας την 

έκκριση της IgE, του TNF-α και της TSLP. Επίσης, κατέστειλε την διείσδυση 

ηωσινόφιλων και ιστιοκυττάρων στις αλλοιώσεις (Gu et al, 2018). 

✓ Σε μελέτη in vivo με τη χρήση ζωικών μοντέλων τρωκτικών, τα αποτελέσματα 

υποδεικνύουν ότι το δηλητήριο των μελισσών προκαλεί την παραγωγή CD55 που 

αναστέλλει τη δραστηριότητα του συστήματος συμπληρώματος (Kim et al, 

2019). 

✓ Σε  άλλη μελέτη in vivo με τη χρήση ζωικών μοντέλων τρωκτικών βρέθηκε ότι το 

δηλητήριο των μελισσών μείωσε τον κνησμό ως αποτέλεσμα παρέμβασης στην 

αγγειακή διαπερατότητα της περιοχής και κατέστειλε την αποκοκκίωση των 

μαστοκυττάρων και την παραγωγή προφλεγμονωδών κυτοκινών TNF-α και IL-1β 

μέσω μείωσης της έκφρασης του NF-κB. 

✓ Σε μελέτη in vivo με τη χρήση ζωικών μοντέλων τρωκτικών η έγχυση δηλητηρίου 

μελισσών σε σημεία βελονισμού είχε ως αποτέλεσμα την καταστολή αλλεργικών 

και φλεγμονωδών αντιδράσεων στις αλλοιώσεις (Sur et al, 2016). 

✓ Σε  άλλη μελέτη in vivo με τη χρήση ζωικών μοντέλων τρωκτικών βρέθηκε ότι η 

μελιττίνη μετρίασε συμπτώματα, όπως το πάχος του δέρματος μειώνοντας την 

διήθηση μαστοκυττάρων, τον αριθμό των  CD4+ και Τ κυττάρων, καθώς και το 

επίπεδο των  IgE, IL-4, IFN-γ και TSLP στον ορό (An et al, 2018). 

✓ Σε μελέτη in vivo με τη χρήση ζωικών μοντέλων τρωκτικών, η ενδοπεριτοναϊκή 

έγχυση δηλητηρίου των μελισσών βελτίωσε τα συμπτώματα όπως η αύξηση του 

πάχους του δέρματος, το οίδημα, το ερύθημα και η απολέπιση μέσω αναστολής 

της διήθησης των μαστοκυττάρων, της μείωσης των επιπέδων φιλαγκρίνης, της 

μείωσης της έκκρισης χημειοκινών και κυτοκινών όπως οι CD14, CD11b, IL-1β, 

TNF-α, TSLP και τέλος της μείωσης της υπερβολικής απόκρισης της IgE (Kim et 

al, 2017).  

✓ Σε μελέτη in vivo με τη χρήση ζωικών μοντέλων τρωκτικών η τοπική εφαρμογή 

PLA2 μείωσε σημαντικά την IgE ορού, τις Th1 και Th2 κυτοκίνες και τη διήθηση 

μαστοκυττάρων στις αλλοιώσεις (Jung et al, 2017). 

✓ Σε κλινική μελέτη  που περιελάμβανε 136 ασθενείς με διαγνωσμένη ατοπία, η 

ομάδα που χρησιμοποίησε ενυδατική κρέμα που περιείχε δηλητήριο των 
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μελισσών εμφάνισε σημαντικά χαμηλότερο δείκτη περιοχής και σοβαρότητας 

εκζέματος (EASI)  και τιμή VAS σε σχέση με την ομάδα που δεν χρησιμοποίησε 

ενυδατική κρέμα που περιείχε δηλητήριο των μελισσών (You et al, 2016). 

 

2.3.15.3  ΑΛΩΠΕΚΙΑ 

 

Η αλωπεκία έχει πολυπαραγοντική αιτιολογία. Η γενετική προδιάθεση, το άγχος και η 

φλεγμονή του τριχωτού της κεφαλής θεωρούνται από τους σημαντικότερους παράγοντες 

που εμπλέκονται στην αιτιολογία της νόσου. Για την θεραπεία της τριχόπτωσης 

χρησιμοποιούνται οι αναστολείς της ρεδουκτάσης φιναστερίδη και ντουταστερίδη και 

τοπικά η μινοξιδίλη, τα οποία όμως έχουν μικρή αποτελεσματικότητα και σοβαρές 

παρενέργειες (γυναικομαστία, σεξουαλική δυσλειτουργία, κατάθλιψη, ερεθισμό του 

δέρματος, αλλεργική δερματίτιδα εξ επαφής, αυξημένη τριχοφυΐα του σώματος), με 

αποτέλεσμα η θεραπεία να εγκαταλείπεται (Kim et al, 2019; El-Wahed et al, 2021). 

Σε μελέτη in vitro με τη χρήση  ανθρώπινων κυττάρων χοριακής θηλής (hDPC) βρέθηκε 

ότι το δηλητήριο των μελισσών αυξάνει τον πολλαπλασιασμό των hDPC κυττάρων, 

διεγείρει την έκφραση αυξητικών παραγόντων, όπως ο αγγειακός ενδοθηλιακός 

αυξητικός παράγοντας(VEGF), ο ινσουλινόμορφος αυξητικός παράγοντας (IGF-1), ο 

αυξητικός παράγοντας ινοβλαστών 7 (FGF7) και ο αυξητικός παράγοντας ινοβλαστών 2 

(FGF2), οι οποίοι διατηρούν τις τρίχες στο στάδιο της ανάφασης και έτσι προάγουν την 

ανάπτυξή τους (Park et al, 2016). 

Σε μελέτη in vivo με την  χρήση ζωικών μοντέλων τρωκτικών βρέθηκε ότι το δηλητήριο 

των μελισσών βελτίωσε την ανάπτυξη των τριχών, μειώνοντας τα επίπεδα της 5α-

αναγωγάσης και αυξάνοντας την έκφραση του αυξητικού παράγοντα των 

κερατινοκυττάρων (KGF), ο οποίος διεγείρει τον πολλαπλασιασμό των τριχοθυλακίων, 

ενώ δεν παρατηρήθηκαν παρενέργειες όπως οίδημα, ερύθημα, ερεθισμός και 

κυτταροτοξικότητα (Park et al, 2016). 

 

2.3.15.4  ΜΕΛΑΝΩΜΑ 

 

Το μελάνωμα είναι μία κακοήθης νεοπλασία του δέρματος που ξεκινά από τα 

μελανοκύτταρα και συχνά είναι εξαιρετικά επιθετική. Η αντιμετώπισή της  περιλαμβάνει 

την χειρουργική αφαίρεση και επικουρική ανοσοθεραπεία, χημειοθεραπεία και 
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ακτινοθεραπεία (Kim et al, 2019). 

Σε μελέτη in vitro με τη χρήση κυττάρων ανθρώπινου μελανώματος βρέθηκε ότι το 

δηλητήριο των μελισσών προκαλεί αλλαγές στην ενδοκυτταρική συγκέντρωση των 

Ca2+, με αποτέλεσμα να παράγονται ROS και να καταρρέει το μιτοχονδριακό δυναμικό 

μεμβράνης. Τελικά, ο AIF και η EndoG μεταφέρονται από τα μιτοχόνδρια στον πυρήνα 

και προκαλούν απόπτωση. Σε αυτή τη διαδικασία παρατηρήθηκε επίσης απενεργοποίηση 

του AKT και ενεργοποίηση της JNK (Kim et al, 2019). 

Σε μελέτη in vivo με την χρήση ζωικών μοντέλων τρωκτικών βρέθηκε ότι  η ενδοφλέβια 

έγχυση νανοσωματιδίων με μελιττίνη, τα οποία χρησιμοποιήθηκαν για να παρακαμφθεί η 

μη ειδική κυτταροτοξικότητα της μελιττίνης, προκάλεσε μείωση του βάρους, του όγκου 

και την απόπτωση των καρκινικών κυττάρων λόγω απελευθέρωσης του κυτοχρώματος c 

από τα μιτοχόνδρια. Επίσης, στην ιστολογική εξέταση του όγκου βρέθηκε ότι μειώθηκε ο 

αριθμός των κυττάρων που βρίσκονταν σε φάση πολλαπλασιασμού, η αιμάτωση του 

όγκου και οι περιοχές με νέκρωση, ενώ δεν εμφανίστηκαν και παρενέργειες (Kim et al, 

2019).  

 

2.3.15.5  ΨΩΡΙΑΣΗ 

 

Η ψωρίαση είναι μία χρόνια φλεγμονώδης ασθένεια του δέρματος που χαρακτηρίζεται 

από καλά περιγεγραμμένες ερυθηματώδεις πλάκες οι οποίες καλύπτονται από ασημί, 

λευκά λέπια. Η αιτιολογία της είναι άγνωστη, αλλά φαίνεται ότι σχετίζεται με την 

παραγωγή φλεγμονωδών κυτοκινών. Οι υπάρχουσες θεραπείες καταστέλλουν την νόσο, 

αλλά δεν έχουν τη δυνατότητα να την θεραπεύσουν (Kim et al, 2019). 

Σε κλινική μελέτη  που περιελάμβανε 49 ασθενείς οι οποίοι έλαβαν ενδοδερμική έγχυση 

δηλητηρίου των μελισσών βρέθηκε ότι 3 μήνες μετά την έναρξη της θεραπείας τόσο η 

βαθμολογία του δείκτη περιοχές ψωρίασης και δείκτης σοβαρότητας (PASI), όσο και τα 

επίπεδα της IL-1β στον ορό μειώθηκαν σημαντικά, ενώ δεν παρατηρήθηκε καμία 

συστηματική ανεπιθύμητη ενέργεια (Kim et al, 2019). 

Σε μια άλλη κλινική μελέτη που περιελάμβανε 50 ασθενείς με δύστροπη, τοπική, κατά 

πλάκας ψωρίαση (μορφή ψωρίασης που δεν ανταποκρίνεται στα συνήθη θεραπευτικά 

σχήματα), οι 25 έλαβαν ενδοδερμική έγχυση δηλητηρίου των μελισσών και βρέθηκε ότι 

το 92% (23/25) εμφάνισε πλήρη ίαση σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου με εικονικό 

φάρμακο (1/25). Η βαθμολογία της Physician Global Assessment (PGA) και τα επίπεδα 
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TNF-α μειώθηκαν αξιοσημείωτα, ενώ δεν παρατηρήθηκαν σοβαρές ανεπιθύμητες 

ενέργειες. Οι ψωριασικές βλάβες δεν υποτροπίασαν μετά από 6 μήνες παρατήρησης 

(Kim et al, 2019). 

 

2.3.15.6  ΦΩΤΟΓΗΡΑΝΣΗ 

 

 

Η  φωτογήρανση  συμβαίνει λόγω της καταστροφής του ανθρώπινου δέρματος από την 

έκθεσή του στη υπεριώδη ακτινοβολία (UV) του ηλιακού φωτός. Ιδιαίτερα επικίνδυνη 

θεωρείται η UVB η οποία μπορεί να οδηγήσει στην παραγωγή μεταλλοπρωτεϊνασών του 

υποστρώματος MMP-1 και MMP-3 στους ινοβλάστες, προκαλώντας έτσι φωτογήρανση 

του δέρματος η οποία μπορεί να εξελιχθεί σε νεοπλασία (Kim et al, 2019). 

Σε μελέτη in vitro με τη χρήση ανθρώπινων δερματικών ινοβλαστών (HDF) οι οποίοι 

ακτινοβολήθηκαν με UVB βρέθηκε ότι το δηλητήριο των μελισσών μείωσε σημαντικά 

τις MMP-1 και MMP-3 στους ινοβλάστες κατά 50-80% και 50-85% αντίστοιχα, μείωσε 

την έκφραση του mRNA των MMP-1 και MMP-3 και αποκατέστησε την ζημιά στα 

κύτταρα. Σε μια άλλη μελέτη in vitro μελετήθηκε η αποτελεσματικότητα του δηλητηρίου 

της μέλισσας χωρίς PLA2 σε σύγκριση με το πλήρες δηλητήριο των μελισσών και 

βρέθηκε ότι το δηλητήριο της μέλισσας χωρίς  PLA2 προλαμβάνει την φωτογήρανση 

χωρίς ωστόσο τις κυτταροτοξικές δράσεις του πλήρους δηλητηρίου (Kim et al, 2019).  

 

2.3.15.7  ΡΥΤΙΔΩΣΗ 

 

Οι ρυτίδες του προσώπου αποτελούν μικρές πτυχές του δέρματος. Προδιαθεσικοί 

παράγοντες αποτελούν η χρόνια έκθεση στην ηλιακή ακτινοβολία και η γήρανση. Στην 

δημιουργία τους καθοριστικό ρόλο παίζει η μείωση της παραγωγής κολλαγόνου και η 

επακόλουθη μείωση της ελαστικότητας του δέρματος κατά την γήρανση (El-Wahed et al, 

2021). 

Σε κλινική μελέτη που διεξήχθη στην Κορέα, 22 γυναίκες ηλικίας 30 και 49 ετών 

χρησιμοποίησαν 4 ml κρέμας, που περιείχε ορό δηλητηρίου μελισσών σε συγκέντρωση 

0,006%, 2 φορές την ημέρα για 12 εβδομάδες. Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι η εφαρμογή 

της κρέμας ήταν ασφαλής και είχε ως αποτέλεσμα την διακοπή της δημιουργίας ρυτίδων 

και την μείωση της  ολικής επιφάνειας, του αριθμού και του μεγέθους των ρυτίδων (El-

Wahed et al, 2021). 
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2.3.15.8 ΛΕΥΚΗ 

 

Η λεύκη χαρακτηρίζεται από αποχρωματισμό του δέρματος και των τριχών. Η μη 

φυσιολογική μελάγχρωση προκύπτει από διαταραχές στον πολλαπλασιασμό των 

μελανοκυττάρων, στην μελανογένεση, στην μετανάστευσή τους και στην δενδριτικότητά 

τους (Kim et al, 2019). 

Σε μελέτη in vitro με τη χρήση ανθρώπινων μελανοκυττάρων, καθώς και σε μελέτη in 

vivo  με τη  χρήση  ζωικών μοντέλων βρέθηκε ότι το δηλητήριο των μελισσών και τα 

συστατικά του προκάλεσαν αύξηση της παραγωγής τυροσινάσης, αύξηση της έκφρασης 

του με μικροφθαλμία σχετιζόμενου παράγοντα μεταγραφής M (MITF-M) και 

ενεργοποίηση της σηματοδότησης των πρωτεΐνη κινάση Α (PKA), ERK και PI3K/Akt. 

Επίσης, είχε θετική επίδραση στον πολλαπλασιασμό των μελανοκυττάρων, την 

μελανογένεση, την δενδριτικότητα και την μετανάστευσή τους (Kim et al, 2019; El-

Wahed et al, 2021). 

 

2.3.15.9  ΜΟΡΦΕΑ 

 

Η μορφέα ή τοπικό σκληρόδερμα είναι φλεγμονώδης νόσος αυτοάνοσης αιτιολογίας η 

οποία προσβάλει το δέρμα και τον υποδόριο ιστό και χαρακτηρίζεται από την 

υπερβολική συσσώρευση κολλαγόνου που οδηγεί σε ίνωση και σκληρόδερμα (Kim et al, 

2019).  

Οι Hwang et al, (2018) σε μία κλινική μελέτη η οποία αφορούσε μελέτη περίπτωσης 

έδειξε ότι η υποδόρια έγχυση δηλητηρίου των μελισσών δύο φορές την εβδομάδα για την 

1η εβδομάδα και μία φορά την εβδομάδα για τις επόμενες 3 εβδομάδες είχε ως 

αποτέλεσμα την εξαφάνιση του κνησμού και την σημαντική βελτίωση της εικόνας του 

δέρματος η οποία επιβεβαιώθηκε κατά την παρακολούθηση του ασθενούς για χρονικό 

διάστημα 3 μηνών. 

 

2.3.15.10  ΕΠΟΥΛΩΣΗ ΤΡΑΥΜΑΤΩΝ 

 

Η επούλωση τραυμάτων είναι μια πολύπλοκη διαδικασία η οποία αποτελείται από 

τέσσερις αλληλεπικαλυπτόμενες φάσεις (Kurek-Górecka et al, 2021): 

➢ τη φάση της αιμόστασης και του σχηματισμού του πήγματος, 
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➢ τη φάση της φλεγμονής και του πολλαπλασιασμού η οποία περιλαμβάνει τον 

σχηματισμό του εξωκυτταρικού υποστρώματος (ECM), 

➢ τη φάση  της επιθηλιοποίησης και της αγγειογένεσης και τέλος, 

➢ τη φάση της αναδιαμόρφωσης των ιστών. 

Σε μελέτη in vivo με την  χρήση ζωικών μοντέλων τρωκτικών βρέθηκε ότι το δηλητήριο 

των μελισσών το οποίο χρησιμοποιήθηκε τοπικά με γάζα, είχε ως αποτέλεσμα την 

ταχύτερη επούλωση του τραύματος σε σχέση με την ομάδα μάρτυρα (χρήση βαζελίνης). 

Το αποτέλεσμα επιβεβαιώθηκε με ιστολογική εξέταση. Επίσης, βρέθηκε ότι το 

δηλητήριο των μελισσών μείωσε την έκφραση της φιμπρονεκτίνης, των TGF-β1 και 

VEGF και αύξησε την έκφραση του κολλαγόνου τύπου 1 (Kim et al, 2019). 

Σε διαβητικούς ασθενείς οι διαταραχές της επούλωσης οι οποίες επισυμβαίνουν λόγω 

ανεπαρκούς προσέλευσης μακροφάγων και ουδετερόφιλων στο τραύμα, καθώς και 

βλάβης στη νεοαγγείωση, αποτελούν σημαντική αιτία νοσηρότητας και θνησιμότητας 

(Kim et al, 2019). 

Σε μελέτη in vivo  με τη  χρήση  ζωικών μοντέλων τρωκτικών με σακχαρώδη διαβήτη 

τύπου 1 βρέθηκε ότι στην ομάδα η οποία έλαβε θεραπεία με δηλητήριο μελισσών σε 

σύγκριση με την ομάδα μαρτύρων (Hozzein et al, 2018): 

✓ Ο ρυθμός επούλωσης και αναδιαμόρφωσης του τραύματος ήταν αυξημένος.  

✓ Η έκφραση του κολλαγόνου τύπου 1 ήταν αυξημένη. 

✓ Τα αποπτωτικά μακροφάγα μειώθηκαν σημαντικά. 

✓ Προωθήθηκε η αγγειογένεση μέσω ανάκτησης της σηματοδότησης Ang-1/Tie-2 

και αύξησης της έκφρασης των Nrf2, ERK, Akt/eNOS και β-defensin-2. 

Σε  μια άλλη μελέτη in vivo με την χρήση ζωικών μοντέλων διαβητικών ζώων, η 

θεραπεία με δηλητήριο μελισσών βρέθηκε ότι βελτίωσε την σύγκλειση του τραύματος 

μέσω της αύξησης της παραγωγής κολλαγόνου και της αποκατάστασης  της έκφρασης 

φλεγμονωδών κυτοκινών, του TGF-β και του VEGF (Badr et al, 2016). 

 

2.3.16  ΑΝΤΙΪΚΕΣ ΙΔΙΟΤΗΤΕΣ 

 
Τις τελευταίες δεκαετίες έχουν γίνει μεγάλες προσπάθειες για τη ανάπτυξη νέων 

περισσότερο αποτελεσματικών αντιϊκών φαρμάκων, ωστόσο, η διαδικασία είναι 

δαπανηρή, χρονοβόρα και πρέπει να είναι εξαιρετικά σχολαστική (Memariani et al, 

2020). Τα προβλήματα αυτά πολλαπλασιάζονται όταν εμφανίζονται μεταλλάξεις στο ιϊκό 
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γονιδίωμα οι οποίες δημιουργούν αντοχή στα συνήθη αντιϊκά φάρμακα (Petersen et al, 

2018). Έτσι, το ενδιαφέρον των ερευνητών έχει στραφεί σε φυσικά προϊόντα τα οποία 

διαμέσου των βιοενεργών συστατικών τους αποτελούν μία σημαντική πηγή αντιϊκών 

φαρμάκων (Memariani et al, 2017). 

Οι πιθανοί αντιϊκοί μηχανισμοί της μελιττίνης, όπως τεκμηριώνονται από την 

βιβλιογραφία, είναι οι εξής (Memariani et al, 2020) (Εικ. 22): 

 

✓ Η μέσω της άμεσης αλληλεπίδρασης με περιβλήματα ιών ή πρωτεΐνών καψιδίου 

παρεμπόδιση της δέσμευσης ή της πρόσληψης ιών από κύτταρα. 

✓ Η παρεμπόδιση του ιϊκού πολλαπλασιασμού. 

✓ Η μείωση του επιπέδου έκφρασης των ιϊκών mRNAs. 

✓ Η πρόκληση διαμορφωτικών αλλαγών στο ιϊκό γονιδίωμα. 

✓ Η απενεργοποίηση της ιϊκής συσκευασίας (νανοσωματίδια). 

✓ Η εξασθένιση των κυτταροπαθητικών επιδράσεων των ιών. 

✓ Η αναστολή της πρόκλησης κυτταρικής σύντηξης από ιούς. 

 

 

Εικόνα 22: Πιθανοί μηχανισμοί αντιϊκής δράσης της μελιττίνης 

 

Πηγή: (Memariani et al, 2020). 

 

Παρακάτω αναφέρονται τα αποτελέσματα των κυριότερων μελετών in vitro που αφορούν 

την χρήση της μελιττίνης ως αντιϊκού παράγοντα (Memariani et al, 2020): 

✓ Σε μη τοξικές συγκεντρώσεις αναστέλλει τον πολλαπλασιασμό του ιού Junin, 

αιτίου του αιμορραγικού πυρετού της Αργεντινής. 
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✓ Σε συνεργασία με την απαμίνη έχει ικανοποιητικό αντιϊκό αποτέλεσμα ως προς 

τον ιό της ιογενούς διάρροιας-νόσου των βλεννογόνων των βοοειδών (BVD-MD) 

(Picoli et al, 2018).  

✓ Ασκεί αξιοσημείωτη αντιϊκή δράση κατά των ερπητοϊών HSV-1M και HSV-2G. 

✓ Περιορίζει την μολυσματικότητα του ιού της γρίπης Α (Uddin et al, 2016). 

✓ Μειώνει το κυτταροπαθογόνο αποτέλεσμα και αυξάνει την βιωσιμότητα 

κυττάρων μολυσμένων με εντεροϊό-71 (Uddin et al, 2016). 

✓ Καταστέλλει την μολυσματικότητα του ιού coxsackie virus-H3 (Uddin et al, 

2016). 

✓ Εξοντώνει τον ανθρώπινο αναπνευστικό συγκητιακό ιό(RSV) (Walsh , 2017). 

✓ Περιορίζει την αναπαραγωγή του ιού HIV-1. 

 

Η μελιττίνη ασκεί ένα ευρύ φάσμα αντιϊκής δράσης, αλλά η χρήση της περιορίζεται από 

την κυτταροτοξικότητά της. Για την αντιμετώπιση αυτού του προβλήματος έχουν 

προταθεί η στοχευμένη in vivo μεταφορά της μελιττίνης μέσω νανοφορέων με την 

επιθυμητή φαρμακοκινητική (Lauster et al, 2017), και η σύζευξη της μελιττίνης με 

απταμερή τα οποία είναι ολιγονουκλεοτίδια ή πεπτίδια ικανά να συνδέονται στους 

στόχους τους με υψηλή συγγένεια και ειδικότητα (Rajabnejad et al, 2018). Τέλος, ο 

συνδυασμός της μελιττίνης με  τα συνήθη αντιϊκά φάρμακα θα μπορούσε να 

παρακάμψει τα προβλήματα που σχετίζονται με την κυτταροτοξικότητα και 

ανθεκτικότητα στα φάρμακα αντίστοιχα (Memariani et al, 2020). 

 

2.3.17  ΑΝΤΙΒΑΚΤΗΡΙΑΚΕΣ ΙΔΙΟΤΗΤΕΣ 

 

Η εμφάνιση ανθεκτικών στα αντιμικροβιακά φάρμακα βακτηρίων αποτελεί μία 

παγκόσμια απειλή για τη δημόσια υγεία (Willyard, 2017; Li et al, 2017; Lázár et al, 

2018). Σύμφωνα με τον ΠΟΥ, η ανάπτυξη ανθεκτικών παθογόνων έχει φθάσει σε 

ανησυχητικά επίπεδα σε πολλές περιοχές της Γης και πολύ λίγες εναλλακτικές λύσεις 

είναι πλέον διαθέσιμες (Rehman et al, 2020). Η εμφάνιση ανθεκτικότητας στα 

αντιβιοτικά, καθώς και η εμφάνιση μεταλλάξεων στα βακτήρια έχουν δημιουργήσει ένα 

ασφυκτικό πλαίσιο και μία νέα πρόκληση για την ανθρωπότητα. Οι ετήσιοι θάνατοι που 

αποδίδονται στην αντιμικροβιακή αντοχή αναμένεται να ξεπεράσουν αυτούς που 

αποδίδονται στον καρκίνο το 2050 (Memariani et al, 2019). Ένα πρόσθετο πρόβλημα 
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είναι η ικανότητα των ανθεκτικών μικροβίων να αναπτύσσουν βιοφίλμ, ενσωματωμένα 

σε εξωκυτταρική μήτρα (ECM), με αποτέλεσμα να είναι αδύνατο να διεισδύσουν τα 

αντιβιοτικά (El-Seedi et al, 2020). Έτσι, η έρευνα έχει στραφεί σε φυσικά προϊόντα, 

μεταξύ των οποίων σημαντική θέση κατέχει το δηλητήριο των μελισσών με την μεγάλη 

ποικιλία βιοενεργών συστατικών (Han et al, 2016; Socarras et al, 2017). 

Οι αντιβακτηριακές ιδιότητες του δηλητηρίου των μελισσών οφείλονται στην 

μελιττίνη, την απαμίνη, την PLA2, την σεκαπίνη και την υαλουρονιδάση (Cornara et al, 

2017) (Εικ. 23). 

Η μελιττίνη ασκεί την αντιβακτηριακή της δράση μέσω μιας μη ειδικής κυτταρολυτικής 

δραστηριότητας, που έχει ως αποτέλεσμα τον σχηματισμό πόρων στις μεμβράνες (Hong 

et al, 2019). Σε περίπτωση παροδικών πόρων, μόνο ιόντα είναι δυνατόν να διαχέονται 

διαμέσου της μεμβράνης, ενώ στην περίπτωση που οι πόροι είναι σταθεροί, τη μεμβράνη 

διαπερνούν μεγάλα μόρια όπως μόρια γλυκόζης (Wehbe et al, 2019). Η συσσώρευση 

μελιττίνης έχει ως  τελικό αποτέλεσμα την λύση των βακτηριακών κυττάρων (Carpena et 

al, 2020). 

Η αντιβακτηριακή δράση της PLA2 οφείλεται στην ιδιότητά της να αποσταθεροποιεί και 

τελικά να προκαλεί κατάρρευση των κυτταρικών μεμβρανών (Kudo et al, 2020) 

διαμέσου της υδρόλυσης του Sn-2 δεσμού του λιπαρού ακυλεστέρα των γλυκερόλη-3-

φωσφολιπιδίων των κυτταρικών μεμβρανών, με αποτέλεσμα την απελευθέρωση λιπαρών 

οξέων και φωσφολιπιδίων (Carpena et al, 2020). Η αντιβακτηριακή δράση της PLA2 

προς τα Gram+ βακτήρια σχετίζεται με την υδρόλυση των φωσφολιπιδίων της 

βακτηριακής μεμβράνης, αφού η πεπτιδογλυκάνη βρίσκεται εντός της διπλοστοιβάδας 

των φωσφολιπιδίων. Αντίθετα, στα Gram– βακτήρια στρώμα πεπτιδογλυκάνης 

επικαλύπτει εξωτερικά την βακτηριακή μεμβράνη και κατά συνέπεια η PLA2 δεν μπορεί 

να διεισδύσει στο περίβλημα του λιποπολυσακχαρίτη παρά μόνο αν διαταραχθεί το 

στρώμα πεπτιδογλυκάνης από άλλες ενώσεις (Otreba et al, 2021). Τα φωσφολιπίδια της 

μεμβράνης είναι δυνατόν να εκτεθούν στην καταλυτική δράση της PLA2 κατόπιν του 

σχηματισμού πόρων από την μελιττίνη (Wehbe et al, 2019). 

Η  αντιβακτηριακή δράση της απαμίνης οφείλεται στην δυνατότητά της να βλάπτει τη 

διαπερατότητα των κυτταρικών μεμβρανών, αναστέλλοντας τη λειτουργία των διαύλων  

SK (Wehbe et al, 2019). 

Η σεκαπίνη  μπορεί να συνδέεται στην επιφάνεια των βακτηρίων και έχει 

αντιβακτηριακές ιδιότητες (Cornara et al, 2017). 

Τέλος, η υαλουρονιδάση συμμετέχει στη δημιουργία πόρων στις κυτταρικές μεμβράνες, 
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και στη λύση αυτών (Pascoal et al, 2019). 

 

Εικόνα 23: Χημική δομή και αλληλουχία αμινοξέων βιοενεργών πεπτιδίων του δηλητηρίου των μελισσών 

που έχουν αντιμικροβιακή δράση 

                                 

Πηγή: (El-Seedi et al, 2020). 

 

Παρακάτω αναφέρονται τα αποτελέσματα των κυριότερων ερευνών που αφορούν την 

χρήση του δηλητηρίου των μελισσών και των συστατικών του ως αντιβακτηριακού 

παράγοντα (El-Seedi et al, 2020): 

✓ Το δηλητήριο και τα κύρια συστατικά του μελιττίνη και PLA2 έχουν 

αξιοσημείωτες αντιβακτηριακές ιδιότητες κατά των παθογόνων της στοματικής 

κοιλότητας Streptococcus salivarius, S. sobrinus, S. mutans, S. mitis, S. sanguinis, 

Lactobacillus casei και Enterococcus faecalis. 

✓ Το δηλητήριο και η μελιττίνη επηρεάζουν την μορφολογία και το μέγεθος των 

βιοφίλμ της Borrelia burgdorferi (Socarras et al, 2017). 

✓ Το δηλητήριο ασκεί αξιοσημείωτη αντιβακτηριακή και αντιβιοφιλμική δράση 

έναντι στελεχών της Salmonella που απομονώθηκαν από πτηνά (Arteaga et al, 

2019). 

✓ Το δηλητήριο έχει βρεθεί ότι έχει συνεργιστική και ασφαλή δράση όταν 

συνδυάζεται με κάποια συμβατικά αντιβιοτικά όπως η οξακιλίνη, η αμικασίνη και 

η βανκομυκίνη. 

✓ Το δηλητήριο και η μελιττίνη έχουν ευρέως φάσματος αντιβακτηριακή δράση 

έναντι των ανθεκτικών στην μεθικιλλίνη Staphylococcus aureus (MRSA) και των 

ανθεκτικών στην βανκομυκίνη Εnterococci. 

✓ Η μελιττίνη καταστρέφει με μεγάλη επιτυχία τα βιοφίλμ του Staphylococcus 

aureus (Picoli et al, 2017). 
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Οι μελλοντικές προοπτικές ως προς τη χρήση της μελιττίνης αφορούν τη σχεδίαση 

αλληλουχίας αμινοξέων της φυσικής μελιττίνης, λαμβάνοντας υπόψη τον μηχανισμό 

αλληλεπίδρασης μεμβράνης-μελιττίνης, με στόχο τη βελτίωση της αποτελεσματικότητας 

της εισαγωγής της στις βακτηριακές μεμβράνες (Li et al, 2018; Wiedman et al, 2017). 

Μια άλλη προσέγγιση αφορά τη βελτίωση  των αντιβακτηριακών της ιδιοτήτων μέσω της 

ενσωμάτωσης της στην επιφάνεια νανοσωματιδίων ή της εισαγωγής της σε 

νανοδομές (Ji et al, 2016; Xiao et al, 2019). 

 

2.3.18  ΑΝΤΙΠΡΩΤΟΖΩΙΚΕΣ ΙΔΙΟΤΗΤΕΣ 

 
Οι λοιμώξεις από πρωτόζωα αποτελούν μάστιγα για την ανθρωπότητα, ιδιαίτερα σε 

τροπικές και υποτροπικές χώρες, όπου θέτουν σε κίνδυνο τη ζωή του ενός τρίτου του 

παγκόσμιου πληθυσμού (Norman et al, 2020). Μοιράζονται πολλές μεταβολικές οδούς 

με τα θηλαστικά ξενιστές τους, με αποτέλεσμα να είναι εξαιρετικά δύσκολη η ανάπτυξη 

νέων φαρμάκων. Έτσι, τις τελευταίες δεκαετίες πολύ λίγα νέα αντιπρωτοζωικά φάρμακα 

έχουν κυκλοφορήσει (Müller και Hemphill, 2016). Η κατάσταση επιδεινώνεται από την 

συνήθη τοξικότητά τους, την εμφάνιση αντοχής σε αυτά, την έλλειψη αδειοδοτημένων 

εμβολίων για την αντιμετώπιση των πρωτοζωικών ασθενειών και την αναποτελεσματική 

αντιμετώπιση των φορέων των πρωτοζώων (Capela et al. 2019). Έτσι, η έρευνα έχει 

στραφεί σε φυσικά προϊόντα, μεταξύ των οποίων κυρίαρχη θέση κατέχει η μελιττίνη, το 

κύριο συστατικό του δηλητηρίου των μελισσών (Memariani et al, 2021). 

Παρακάτω αναφέρονται τα αποτελέσματα των κυριότερων ερευνών που αφορούν την 

χρήση  της μελιττίνης ως αντιπρωτοζωικού παράγοντα (Memariani et al, 2021): 

 

➢ Leismania spp. 

 

Σε μελέτες in vitro έχει βρεθεί ότι εκτός από την άμεση κυτταροτοξική της δράση έναντι 

της L.infantum, η μελιττίνη έχει την δυνατότητα να τροποποιεί τις ανοσολογικές 

αποκρίσεις. Πιο συγκεκριμένα, επηρεάζει τα επίπεδα των αντιφλεγμονωδών κυτοκινών 

[IL-10, TGF-β]  και  προ-φλεγμονωδών κυτοκινών [ιντερλευκίνη-12(IL-12), TNF-α] 

(Pereira et al. 2016). Η IL-12 είναι απαραίτητη για την ανάπτυξη των Th1 κυττάρων, τα 

οποία κυριαρχούν στην ανοσία και τον έλεγχο εξάπλωσης της Leishmania (Okwor and 

Uzonna, 2016). Επειδή η IL-12 έχει τη δυνατότητα να ενεργεί ως ανοσοενισχυτικό, η 
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μελιτίνη θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί στην ανάπτυξη εμβολίων με στόχο την 

ενίσχυση των ανοσολογικών αποκρίσεων έναντι της Leismania spp. Η μείωση των 

επιπέδων της IL-10 από την μελιττίνη εμποδίζει την εξέλιξη της νόσου (Memariani et al, 

2021). 

 

➢ Trypanosoma brucei 

 

Tα Ca2+ παίζουν καθοριστικό ρόλο στη ρύθμιση πολλαπλών βιολογικών διεργασιών στα 

τρυπανοσώματα, όπως η εισβολή, η κυτταρική διαφοροποίηση και η κίνηση με το 

μαστίγιο (Benaim et al. 2020). Σε μελέτες in vitro έχει βρεθεί ότι κατά τη διαδικασία 

σηματοδότησης που προκαλείται από την μελιττίνη, τα Ca2+ συσσωρεύονται στα 

μιτοχόνδρια. Έτσι, η μελιττίνη ασκεί την δράση της έναντι του Trypanosoma brucei 

διαταράσσοντας την ομοιοστασία των Ca2+ (Memariani et al, 2021). 

 

➢ Trypanosoma cruzi 

 

Σε μελέτες in vitro έχει βρεθεί ότι η μελιττίνη αφενός ασκεί άμεση κυτταροτοξική δράση 

έναντι του T.brucei, αφετέρου προκαλεί μορφολογικές ανωμαλίες στο μαστίγιο του όπως 

οίδημα, σχηματισμό ρωγμών, καθώς και φυσαλίδων στην μεμβράνη του μαστιγίου. 

Επιπλέον, η μελιττίνη προκαλεί οίδημα στα μιτοχόνδρια, αποδιοργάνωση του DNA και 

πυρηνικές αποπτωτικές μεταβολές (Memariani et al, 2021).     

 

➢ Plasmodium spp. 

Η μελιττίνη βρίσκεται στο επίκεντρο ερευνών για τον έλεγχο μετάδοσης του πλασμωδίου 

μέσω της παραγωγής γενετικά τροποποιημένων φορέων (διαγονιδιακών οργανισμών) 

που δεν είναι ικανοί να μεταδώσουν την ελονοσία (Ogaugwu and Durvasula, 2017). 

Αυτό μπορεί να επιτευχθεί μέσω της παρέμβασης στην ικανότητα του φορέα να 

υποστηρίζει την ανάπτυξη του Plasmodium spp .(Wang et al. 2017). Ο Paton et al (2019)  

υποστηρίζει ότι η θέση παρέμβασης είναι ο αυλός του μέσου εντέρου του ανωφελούς, 

όπου η δυνατότητα παραγωγής πεπτιδίων όπως η μελιττίνη περιορίζει τον επιπολασμό 

και την ένταση της μόλυνσης του παρασίτου στον φορέα (Memariani et al, 2021).     
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➢ Toxoplasma gondii. 

 

Σε μελέτες in vitro έχει βρεθεί ότι η μελιττίνη εξοντώνει άμεσα τους εξωκυτταρικούς 

ταχυζωίτες του T. gondii μέσω της λύσης της ακεραιότητας της πλασματικής μεμβράνης 

που προκαλεί (Memariani et al, 2021).   

   

Οι μελλοντικές προοπτικές ως προς τη χρήση της μελιττίνης στην αντιμετώπιση των 

πρωτοζωικών νοσημάτων αφορούν (Memariani et al, 2021) (Εικ. 24): 

✓ Τη σύζευξη της μελιττίνης με νανοσωμάτια ώστε να αντιμετωπιστούν ζητήματα 

που αφορούν την κυτταροτοξικότητα, την σταθερότητα  και τις οδούς χορήγησης. 

✓ Τη χρήση της ιδιότητας της να διεισδύει στα κύτταρα για την διευκόλυνση της 

εισαγωγής μικρών επεμβατικών RNA (siRNA) με σκοπό την καταστολή γονιδίων 

πρωτοζώων που εκφράζουν παθογόνο δράση. 

✓ Την συνεργιστική της δράση με άλλα αντιπρωτοζωικά φάρμακα. 

✓ Την τοπική χρήση της με τη μορφή κρέμας ή αλοιφής για την αντιμετώπιση της 

Δερματικής Λεϊσμανίασης. 

✓ Την χορήγησή της  σε συνδυασμό με συμβατικά εμβόλια με σκοπό την ενίσχυση 

της κυτταρικής και χυμικής ανοσίας. 

✓ Την εφαρμογή γονιδιακών και παραγονιδιακών στρατηγικών για την δυνατότητα 

ελέγχου ασθενειών που μεταδίδονται με αρθρόποδα.  

✓ Την επέκταση των γνώσεων μας στην αντιμετώπιση μέσω της μελιττίνης 

περισσότερων πρωτοζωικών νοσημάτων. 

 

Εικόνα 24: Μελλοντικές προοπτικές χρήσης της μελιττίνης στην αντιμετώπιση πρωτοζωικών νοσημάτων 

                               

Πηγή: (Memariani et al, 2021). 
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2.3.19  ΑΝΤΙΜΥΚΗΤΗΣΙΑΚΕΣ  ΙΔΙΟΤΗΤΕΣ 

 
Οι προκαλούμενες από μύκητες ασθένειες, παρά το γεγονός ότι συστηματικά 

παραμελούνται από τις υγειονομικές αρχές, προκαλούν 1,5 εκατομμύριο θανάτους 

ετησίως (Almeida et al. 2019). Ωστόσο, πολύ λίγα αντιμυκητησιακά φάρμακα 

κυκλοφορούν μέχρι στιγμής (Perfect, 2017). Τα βασικά μειονεκτήματα των 

αντιμυκητησιακών φαρμάκων αφορούν το φάσμα δράσης τους, την ασφάλειά τους, τις 

φαρμακοκινητικές ιδιότητές τους και την εμφάνιση ανθεκτικών στελεχών μυκήτων (Su et 

al, 2018). Έτσι, εύλογα η έρευνα έχει στραφεί σε φυσικά προϊόντα, μεταξύ των οποίων 

κυρίαρχη θέση κατέχει η μελιττίνη, το κύριο συστατικό του δηλητηρίου των μελισσών 

(Memariani et al, 2020). 

Οι αντιμυκητησιακοί μηχανισμοί της μελιττίνης, όπως τεκμηριώνονται από την 

βιβλιογραφία, είναι οι εξής (Memariani et al, 2020) (Εικ. 25): 

 

✓ Η μέσω της μεταβολής της διαπερατότητας της μεμβράνης διαρροή 

ενδοκυτταρικού Κ+. 

✓ Η δημιουργία πόρων στην  μεμβράνη των μυκήτων. 

✓ Η ρήξη της μεμβράνης. 

✓ Η αναστολή της δράσης της συνθάσης της (1,3)β-D-γλυκάνης, ενζύμου της 

μεμβράνης των μυκήτων, η οποία παίζει σημαντικό ρόλο στην ακεραιότητα 

της μεμβράνης και στην ανάπτυξη των μυκηλίων. 

✓ Η σύνδεση με τη χιτίνη του τοιχώματος των μυκήτων. 

✓ Η ενδοκυτταρική παραγωγή ROS. 

✓ Η πρόκληση κατακερματισμού στο DNA και στον πυρήνα. 

✓ Η αύξηση της διαπερατότητας της μεμβράνης των μιτοχονδρίων στο Ca+ 

και η απελευθέρωσή του στο κυτταρόπλασμα. 

✓ Η ενεργοποίηση της μετακασπάσης και η πρόκληση αποπτωτικού θανάτου, 

κατόπιν διαρροής κυτοχρώματος-c από τα μιτοχόνδρια. 

✓ Η επίδραση στο επίπεδο έκφρασης γονιδίων του μυκητιακού κυττάρου που 

εμπλέκονται στην οργάνωση του κυτταρικού τοιχώματος, στην επιδιόρθωση 

του DNA, στην βιογένεση των ριβοσωματίων, στην επεξεργασία του 

DNA,και στην βιοσύνθεση αργινίνης. 
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Εικόνα 25: Πιθανοί μηχανισμοί αντιμυκητησιακής δράσης της μελιττίνης 

                   

Πηγή: (Memariani et al, 2020). 

 

Παρακάτω αναφέρονται τα αποτελέσματα των κυριότερων ερευνών in vitro που αφορούν 

την χρήση της μελιττίνης ως αντιμυκητησιακού παράγοντα (Memariani et al, 2020): 

✓ Η  μελιττίνη εμποδίζει την ανάπτυξη των A. fumigatus, A. flavus και A. 

parasiticus. 

✓ Έχει τεκμηριωθεί ότι η μελιττίνη εμφανίζει ανώτερη αντιμυκητησιακή δράση 

έναντι του A. Flavus KCTC 1375 σε σύγκριση με τα συμβατικά 

αντιμυκητησιακά φάρμακα fluconazole, itraconazole και amphotericin B. 

✓ Η μελιττίνη εμφανίζει αξιοσημείωτη δράση έναντι στελεχών της Candida (C. 

glabrata, C. krusei, και C. parapsilosis). 

✓ Έχει αποδειχθεί η υπεροχή της μελιττίνης έναντι της C. albicans σε σχέση με 

την fluconazole και την amphotericin B. 

✓ Η μελιττίνη εμφανίζει ανώτερη αντιμυκητησιακή δράση έναντι της 

Malassezia  furfur σε σχέση με την fluconazole, την amphotericin B και την 

itraconazole. 

✓ Η μελιττίνη εμφανίζει ισχυρή αντιμυκητησιακή δράση έναντι των 

Trichophyton rubrum και Trichophyton beigelii. 

 

Οι μελλοντικές προοπτικές ως προς τη χρήση της μελιττίνης στην αντιμετώπιση των 

μυκητιακών νοσημάτων αφορούν (Memariani et al, 2020): 

✓ Την ενσωμάτωση της μελιττίνης σε νανομεταφορείς για την βελτίωση των 

φαρμακοκινητικών ιδιοτήτων της και τον έλεγχο της κυτταροτοξικότητας της. 
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✓ Την συνεργιστική δράση της με συμβατικά αντιμυκητησιακά φάρμακα. 

✓ Την ενσωμάτωση της σε κρέμες, αλοιφές και υδρo-gel για την αντιμετώπιση 

επιφανειακών μυκητιάσεων. 

✓ Την έρευνα όσον αφορά την αναχαίτιση από την μελιττίνη του σχηματισμού 

βιοφίλμ. 
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2.4  ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 

Στην παρούσα εργασία έγινε προσπάθεια να αποτυπωθούν τα αποτελέσματα της έρευνας 

που διενεργείται σε παγκόσμιο επίπεδο, την τελευταία πενταετία, με σκοπό να 

τεκμηριωθούν περαιτέρω οι γνωστές θεραπευτικές ιδιότητες του δηλητηρίου των 

μελισσών, να  αποκαλυφθούν νέες βιολογικές του δράσεις και τέλος να καταγραφεί πως 

μπορούν να ξεπεραστούν τα προβλήματα και οι περιορισμοί στη χρήση του με νέες 

καινοτόμες τεχνολογίες. 

H μόνη εγκεκριμένη φαρμακοτεχνική μορφή για το δηλητήριο των μελισσών στην 

Δυτική Ευρώπη και στη Βόρεια Αμερική, είναι η ενέσιμη για την απευαισθητοποίηση 

ατόμων που είναι αλλεργικά στο δηλητήριο όπως οι μελισσοκόμοι (Khalil et al, 2021). Η 

ανοσοθεραπεία με την χρήση δηλητηρίου των μελισσών έχει βρεθεί ότι μπορεί να 

είναι εξαιρετικά αποτελεσματική στην βελτίωση της ποιότητας ζωής των ασθενών και 

στην σημαντική μείωση του κινδύνου εμφάνισης συστηματικών αλλεργικών 

αντιδράσεων σε αυτούς, τόσο κατά την διάρκεια της θεραπείας όσο και μετά το πέρας 

αυτής (Schiener et al, 2017). Ωστόσο, παραμένουν προβλήματα όπως τα σημαντικά 

ποσοστά ανεπιθύμητων παρενεργειών, η ανάγκη για συχνές επισκέψεις για θεραπεία, η 

αδυναμία επίτευξης σε ορισμένους ασθενείς της δόσης συντήρησης και η πιθανότητα 

επαναευαισθητοποίησης μετά την διακοπή της θεραπείας (Heddle et al, 2019). 

Σε  συστηματική ανασκόπηση και μετα-ανάλυση η οποία πραγματοποιήθηκε το 2012 και 

αφορούσε 392 ασθενείς οι οποίοι έκαναν ανοσοθεραπεία με τη χρήση δηλητηρίου, 

βρέθηκε ότι το 14,2% αυτών οι οποίοι έλαβαν θεραπεία με δηλητήριο των μελισσών 

εμφάνισε συστηματικές ανεπιθύμητες αντιδράσεις (Kołaczek et al, 2017). Σε  άλλη 

συστηματική ανασκόπηση και μετά-ανάλυση η οποία αφορούσε την εκτίμηση του 

κινδύνου από την θεραπεία με τη χρήση δηλητηρίου των μελισσών βρέθηκε ότι σε 

σύνολο  4.844 ασθενών οι 681(14,06%) εμφάνισαν συστηματικές παρενέργειες (Park et 

al, 2015). Η λύση στο πρόβλημα είναι η  παραγωγή ανασυνδυασμένου αντιορού 

δηλητηρίου μελισσών τα επόμενα χρόνια, μέσω της παραγωγής μονοκλωνικών 

αντισωμάτων κατά της μελιττίνης και της PLA2 κατόπιν έκθεσης σε φάγους (Pucca et al, 

2019). 

 Κατά τη διάρκεια της θεραπείας η εμφάνιση σοβαρών συστηματικών παρενεργειών έχει 

ως αποτέλεσμα την αδυναμία επίτευξης της δόσης συντήρησης. Σε αυτή την περίπτωση 

χρησιμοποιείται η omalizumab η οποία περιέχει ανασυνδυασμένα ανθρώπινα 
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μονοκλωνικά αντί-IgE αντισώματα (Sahiner et al, 2019). 

Για την αξιολόγηση και  βελτίωση του θεραπευτικού αποτελέσματος της ανοσοθεραπείας 

είναι σε εξέλιξη προσπάθειες για την ανάπτυξη νέων προγνωστικών δεικτών όπως η 

ενεργοποίηση των βασεόφιλων κυττάρων, η έκφραση της οστεοποντίνης, το επίπεδο 

πρωτεϊνών στον ορό, οι αλλαγές στην έκφραση του miRNA, η προσταγλανδίνη E2 και η 

λιποξίνη Α4 (Schiener et al, 2017). 

Το μέλλον στην θεραπεία των αντιδράσεων υπερευαισθησίας από δηλητήριο μελισσών 

περιλαμβάνει τον σχεδιασμό ανασυνδυασμένων προϊόντων αντιορού (νανοσωμάτια, 

ειδικές δεσμευτικές πρωτεΐνες - DARPins) με εξαιρετικές φαρμακοκινητικές ιδιότητες 

όπως η ευρεία κατανομή, η διείσδυση και η στοχοποίηση τοξινών βαθειά στους ιστούς 

(Pucca et al, 2019).  

Μια άλλη σημαντική εξέλιξη είναι η ανάπτυξη τα τελευταία χρόνια της «μοριακής 

αλλεργιολογίας» ή «διάγνωσης με βάση τα συστατικά», σύμφωνα με την οποία 

χρησιμοποιούνται εμπορικά διαθέσιμα αλλεργιογόνα δηλητηρίου των μελισσών, με τα 

οποία γίνεται διάγνωση της αλλεργίας στο δηλητήριο μέσω του προσδιορισμού ειδικών 

IgE αντισωμάτων. Αυτό θα επιτρέψει στο μέλλον την ταυτοποίηση διαφορετικών προφίλ 

ευαισθητοποίησης, με αποτέλεσμα την  ατομικά  κατευθυνόμενη προς τον ασθενή 

ανασυνδυασμένη ανοσοθεραπεία (Schiener et al, 2017). 

Η προσέγγιση με βάση τα συστατικά έχει χρησιμοποιηθεί τα τελευταία χρόνια στην 

ανάλυση προϊόντων με δηλητήριο των μελισσών τα οποία συνήθως χρησιμοποιούνται 

στην ανοσοθεραπεία. Η ανάλυση αυτή αποκάλυψε ότι η ικαραπίνη (Api m 10) δεν 

βρίσκεται σε επαρκείς συγκεντρώσεις σε αυτά τα προϊόντα, με αποτέλεσμα  οι ασθενείς 

με κυρίαρχη την ευαισθητοποίηση έναντι αυτής να βρίσκονται σε κίνδυνο να αποτύχει η 

διαδικασία  απευαισθητοποίησης. Σε αυτές τις περιπτώσεις οι ασθενείς ανοσοποιούνται 

με παρασκευάσματα τα οποία περιέχουν ποσότητες Api m 10 ανιχνεύσιμες με τη μέθοδο 

Western blot (Jakob et al, 2020). 

Για την βελτίωση του αποτελέσματος της ανοσοθεραπείας χρησιμοποιούνται, σε 

συνδυασμό με αυτή, διάφορα ανοσοενισχυτικά συστήματα όπως είναι το υδροξείδιο 

του αλουμινίου, η L-τυροσίνη, ο ανταγωνιστής του Toll-like υποδοχέα μονοφωσφόρυλο 

λιπίδιο Α (Schiener et al, 2017) και η δ-ινουλίνη (Heddle et al, 2019). 

Οι πιθανοί μηχανισμοί και οι θεραπευτικές ιδιότητες του δηλητηρίου των μελισσών και 

των συστατικών του για την αντιμετώπιση της PD έχουν τεκμηριωθεί με τη χρήση 

ζωικών και κυτταρικών μοντέλων. Παρά το γεγονός ότι χρησιμοποιείται ευρέως στην 

παραδοσιακή κινεζική και κορεατική ιατρική ως συμπληρωματική και εναλλακτική 
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θεραπεία κυρίως με τη μορφή του φαρμακοβελονισμού (Zhang et al, 2018; Sung et al, 

2021),  έχει διεξαχθεί μικρός αριθμός κλινικών δοκιμών και τα αποτελέσματα είναι 

αντιφατικά. Για την ισχυρότερη τεκμηρίωση της αποτελεσματικότητας του βελονισμού 

με δηλητήριο μελισσών σε μελλοντικές κλινικές δοκιμές, απαιτούνται μεγαλύτερα 

μεγέθη δείγματος, υψηλότερες δόσεις και μεγαλύτερη συχνότητα εγχύσεων (de Oliveira 

Amaral et al, 2019). Θα πρέπει να τονισθεί ότι επειδή η PD είναι ένα πολυπαραγοντικό 

νόσημα απαιτείται ισχυρή τεκμηρίωση σε περισσότερα ζωικά μοντέλα για την 

μετάπτωση των προκλινικών σε κλινικές μελέτες. Τέλος, στις περισσότερες μελέτες έχει 

χρησιμοποιηθεί μέχρι στιγμής ακατέργαστο δηλητήριο, με αποτέλεσμα να είναι δύσκολο 

να αναγνωρισθούν οι ειδικοί νευροπροστατευτικοί μηχανισμοί των συστατικών του. Η 

απομόνωση καθαρών κλασμάτων του δηλητηρίου, η χρήση ανασυνδυασμένων 

προϊόντων, καθώς και η βιοχημική παραγωγή των συστατικών του θα μπορούσαν να 

αποτελέσουν τη λύση στο παραπάνω πρόβλημα (Gazerani, 2020). 

 Οι πιθανοί μηχανισμοί και οι θεραπευτικές ιδιότητες του δηλητηρίου των μελισσών όσο 

και των συστατικών του για την αντιμετώπιση της AD, της MS και της ALS έχουν 

τεκμηριωθεί με τη χρήση ζωικών και κυτταρικών μοντέλων, ωστόσο δεν έχουν 

πραγματοποιηθεί κλινικές δοκιμές ευρείας κλίμακας για την ισχυρότερη τεκμηρίωση της 

χρήσης τους.   

 Ο βελονισμός με τη χρήση δηλητηρίου των μελισσών χρησιμοποιείται ως μορφή 

συμπληρωματικής και εναλλακτικής ιατρικής για τη θεραπεία της RA, της ηπατικής 

ίνωσης και της αθηροσκλήρωσης (Zhang et al, 2018). Οι πιθανοί μηχανισμοί και οι  

θεραπευτικές ιδιότητες του δηλητηρίου των μελισσών όσο και των συστατικών του ως 

προς αυτά τα νοσήματα έχουν τεκμηριωθεί με τη χρήση ζωικών και κυτταρικών 

μοντέλων, χωρίς να έχουν πραγματοποιηθεί κλινικές δοκιμές ευρείας κλίμακας. 

Τα τελευταία χρόνια έχει διερευνηθεί η χρήση του δηλητηρίου των μελισσών στην 

αντιμετώπιση του άσθματος με τη χρήση κυτταρικών μοντέλων και τα αποτελέσματα 

δείχνουν ότι το δηλητήριο μπορεί να ασκεί προστατευτική δράση έναντι του άσθματος, 

αναστέλλοντας την μεταπλασία του βλεννογόνου των αεραγωγών (Kim et al, 2021). 

Επίσης, τα τελευταία χρόνια έχουν διερευνηθεί σε μελέτες με τη χρήση ζωικών και 

κυτταρικών μοντέλων οι πιθανοί μηχανισμοί δράσης του δηλητηρίου των μελισσών και 

των συστατικών του στην αντιμετώπιση της παχυσαρκίας και τα αποτελέσματα έδειξαν 

ότι μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως προστατευτικός και θεραπευτικός παράγοντας για την 

αντιμετώπιση της παχυσαρκίας μέσω αναστολής της λιπογένεσης, καθώς και μέσω της 

διαμόρφωσης της δραστηριότητας των μακροφάγων σε κατάσταση φλεγμονής (Cheon et 
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al, 2018; Jeong et al, 2021). 

Μια πολύ σημαντική θεραπευτική εφαρμογή του δηλητηρίου των μελισσών, ιδιαίτερα 

στην παραδοσιακή ιατρική, είναι η χρήση του μέσω βελονισμού με δηλητήριο μελισσών 

(φαρμακοβελονισμός) για την αντιμετώπιση του πόνου. Το πλεονέκτημα του 

φαρμακοβελονισμού είναι ότι αντιμετωπίζει τον πόνο ασκώντας το φαρμακολογικό 

αποτέλεσμα που προκύπτει από τη δράση των συστατικών του δηλητηρίου των μελισσών 

με την ταυτόχρονη διέγερση των σημείων βελονισμού (Seo et al, 2017). 

Πραγματοποιήθηκε ανασκόπηση μελετών που αφορούσαν την αντιμετώπιση της χρόνιας 

οσφυαλγίας, του πόνου του ώμου, του κεντρικού πόνου μετά από εγκεφαλικό 

επεισόδιο, του αυχενικού πόνου και του πόνου της οστεοαρθρίτιδας του γονάτου. Τα 

αποτελέσματα έδειξαν ότι  η χρήση του βελονισμού με δηλητήριο μελισσών οδηγεί σε 

βελτίωση της κλινικής εικόνας, όπως εκφράζεται με τη χρήση κατάλληλων κλιμάκων 

διαβάθμισης, ωστόσο πρέπει να σημειωθεί ότι οι κλινικές μελέτες δεν ήταν πολλές, ενώ 

στις περισσότερες περιπτώσεις και ο  αριθμός των συμμετεχόντων δεν ήταν μεγάλος, με 

αποτέλεσμα να μην είναι δυνατόν να εξαχθούν ασφαλή συμπεράσματα. Για την 

βελτιστοποίηση του θεραπευτικού αποτελέσματος έχουν προταθεί  η σταδιακή αύξηση 

της δόσης του δηλητηρίου αυξάνοντας τον όγκο έγχυσης ή μειώνοντας την αραίωση (Seo 

et al, 2017), ωστόσο σε αυτή την περίπτωση αυξάνεται η πιθανότητα εμφάνισης 

συστηματικών παρενεργειών. Ο συνδυασμός του βελονισμού με δηλητήριο μελισσών με 

NSAIDs έχει αποδειχθεί αποτελεσματικός στην αντιμετώπιση του πόνου, ενώ με αυτό 

τον τρόπο μετριάζονται οι πιθανότητες παρενεργειών που προκαλεί η κάθε μέθοδος 

ξεχωριστά. Ωστόσο, απαιτείται διεξαγωγή περισσότερων μελετών οι οποίες να 

τεκμηριώνουν την ασφάλεια και την αποτελεσματικότητα  της συνδυαστικής αυτής 

θεραπείας (Lee et al, 2021). Τέλος, μια άλλη παράμετρος η οποία πρέπει να ληφθει 

υπόψη για την εκτίμηση του θεραπευτικού αποτελέσματος του βελονισμού με δηλητήριο 

μελισσών είναι οι μεταβολές στην σύνθεση και στην συγκέντρωση των συστατικών του, 

εξαρτώμενες από περιβαλλοντικούς παράγοντες όπως η περιοχή, το κλίμα και η 

ανθοφορία.  

Οι κακοήθεις νεοπλασίες αποτελούν ένα μείζον πρόβλημα δημόσιας υγείας παγκοσμίως. 

Τα βασικά προβλήματα που αφορούν την θεραπευτική τους αντιμετώπιση είναι οι συχνές 

υποτροπές, η ανεπαρκής επιλεκτικότητα των τοξικών επιδράσεων, η ανάπτυξη 

αντίστασης στα χημειοθεραπευτικά φάρμακα και τέλος, οι σοβαρές παρενέργειες. 

Επίσης, πρέπει να τονισθεί ότι σε χώρες μεσαίου και χαμηλού εισοδήματος η πρόσβαση 

των ασθενών σε εξειδικευμένη θεραπεία είναι περιορισμένη. Με βάση τα παραπάνω 
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διερευνώνται οι θεραπευτικές ιδιότητες του δηλητηρίου των μελισσών, και κυρίως της 

μελιττίνης, στην αντιμετώπιση των κακοήθων νεοπλασιών (Aufschnaiter et al, 2020). 

Για την παράκαμψη της μη ειδικής κυτταροτοξικότητας της μελιττίνης έχουν προταθεί 

μοντέλα τα οποία περιλαμβάνουν τα συζεύγματα μελιττίνης/αβιδίνης, την εισαγωγή της 

σε νανοσωμάτια, την ανάπτυξη συστήματος παροχής μελιττίνης το οποίο περιλαμβάνει 

επαμφοτερίζουσα γλυκόλη–χιτοζάνη και δισουλφιδικούς δεσμούς  και την ανάπτυξη 

νανοσωματιδίων πεπτιδίου-λιπιδίου (Aufschnaiter et al, 2020; Yu et al, 2019). Θα πρέπει 

να τονισθεί ότι τα παραπάνω μοντέλα αντιπροσωπεύουν ελκυστικές στρατηγικές για την 

αξιοποίηση της μελιττίνης στην αντιμετώπιση των κακοήθων νεοπλασιών, αφού έχει 

βρεθεί ότι ασκεί την αντικαρκινική της δράση σε 60 διαφορετικούς τύπους καρκινικών 

κυττάρων μέσω της πρόκλησης απόπτωσης, της νέκρωσης, της μιτοχονδριακής 

διαταραχής, του αποκλεισμού της αγγειογένεσης, της διακοπής του κυτταρικού κύκλου 

και της αναστολής της μετάστασης και της εισβολής των καρκινικών κυττάρων (Rady et 

al, 2017). 

Η αντίσταση στην χημειοθεραπεία και η αδυναμία χορήγησης της λόγω της επιβάρυνσης 

της υγείας του ασθενούς αποτελούν σημαντικά προβλήματα στην αντιμετώπιση του 

καρκίνου των ωοθηκών. Έτσι, στο πλαίσιο της ανάπτυξης νέων φαρμάκων για την 

αντιμετώπιση της νόσου, βρέθηκε σε μελέτες in vivo και in vitro ότι η μελιττίνη ασκεί 

σημαντική αντικαρκινική δράση και μπορεί να χρησιμοποιηθεί συνεργιστικά με την 

σισπλατίνη για την ενίσχυση της κυτταροτοξικής της δράσης (Moga et al, 2018). 

Σημαντική έρευνα έχει διεξαχθεί όσον αφορά τη χρήση του δηλητηρίου των μελισσών 

και της μελιττίνης στην αντιμετώπιση του καρκίνου του προστάτη. Έτσι, σε μελέτες in 

vivo και in vitro βρέθηκε ότι το δηλητήριο των μελισσών και η μελιττίνη έχουν 

αντικαρκινικές ιδιότητες, ενώ έχουν αναπτυχθεί σε πειραματικό επίπεδο διάφορες 

προσεγγίσεις με τη χρήση κυτταρικών και ζωικών μοντέλων, που αφορούν την 

ενδεχόμενη χρήση δηλητηρίου των μελισσών ή μελιττίνης, σε συνδυασμό με άλλα μόρια, 

για την στόχευση προστατικών καρκινικών κυττάρων και την αποφυγή παρενεργειών 

(Badawi, 2021). 

Για την ανάπτυξη πρωτοκόλλων συμπληρωματικής θεραπείας των κακοήθων 

νεοπλασιών με βάση το δηλητήριο των μελισσών και την μελιττίνη απαιτείται, με βάση 

τα μέχρι στιγμής αποτελέσματα, περαιτέρω έρευνα σε πειραματικό και κλινικό επίπεδο 

για να τεκμηριωθεί η ασφάλεια και η αποτελεσματικότητα της χρήσης τους (Badawi, 

2021).   

Οι πιθανοί μηχανισμοί και οι θεραπευτικές ιδιότητες του δηλητηρίου των μελισσών όσο 
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και των συστατικών του για την αντιμετώπιση νοσημάτων του δέρματος (ακμή, 

ατοπική δερματίτιδα, αλωπεκία, μελάνωμα, ψωρίαση, φωτογήρανση, ρυτίδωση, λεύκη, 

μορφέα, επούλωση τραυμάτων) έχουν τεκμηριωθεί με την χρήση ζωικών και κυτταρικών 

μοντέλων, ωστόσο δεν έχουν πραγματοποιηθεί in vivo και κλινικές δοκιμές ευρείας 

κλίμακας  που να καταδεικνύουν την ασφάλεια, την θεραπευτική ένδειξη και το 

κατάλληλο δοσολογικό σχήμα (Kim et al, 2019). Θα πρέπει επίσης να τονισθεί ότι στα 

καλλυντικά προϊόντα που κυκλοφορούν στο εμπόριο δεν επισημαίνεται η ακριβής 

σύνθεση τους όσον αφορά το δηλητήριο των μελισσών και τα συστατικά του (El-Wahed 

et al, 2021). 

Η μελιττίνη ασκεί ένα ευρύ φάσμα αντιϊκής δράσης η οποία έχει τεκμηριωθεί από 

μελέτες in vitro (Memariani et al, 2020), αλλά η χρήση της περιορίζεται από την 

κυτταροτοξικότητά της. Για την αντιμετώπιση αυτού του προβλήματος έχουν προταθεί η 

μεταφορά της μελιττίνης μέσω νανοφορέων με την επιθυμητή φαρμακοκινητική 

συμπεριφορά (Lauster et al, 2017),  η σύζευξή της με απταμερή τα οποία είναι 

ολιγονουκλεοτίδια ή πεπτίδια ικανά να συνδέονται στους στόχους τους με υψηλή 

συγγένεια και ειδικότητα (Rajabnejad et al, 2018) και ο συνδυασμός της μελιττίνης με τα 

συνήθη αντιϊκά φάρμακα ο οποίος θα μπορούσε να παρακάμψει τα προβλήματα που 

σχετίζονται με κυτταροτοξικότητα και ανθεκτικότητα στα φάρμακα αντίστοιχα 

(Memariani et al, 2020). 

Οι αντιβακτηριακές ιδιότητες του δηλητηρίου των μελισσών οφείλονται στην 

μελιττίνη την απαμίνη, την PLA2, την σεκαπίνη και την υαλουρονιδάση (Cornara et al, 

2017), οι οποίες έχουν τεκμηριωθεί σε σειρά μελετών (El-Seedi et al, 2020). 

Οι μελλοντικές προοπτικές ως προς την χρήση της μελιττίνης ως αντιβακτηριακού 

παράγοντα αφορούν την σχεδίαση της αλληλουχίας των αμινοξέων της φυσικής 

μελιττίνης, λαμβάνοντας υπόψη το μηχανισμό αλληλεπίδρασης μεμβράνης-μελιττίνης, 

με στόχο την βελτίωση της αποτελεσματικότητας της εισαγωγής της στις βακτηριακές 

μεμβράνες (Li et al, 2018; Wiedman et al, 2017) και τη βελτίωση των αντιβακτηριακών 

της ιδιοτήτων μέσω της ενσωμάτωσης της στην επιφάνεια νανοσωματιδίων ή της 

εισαγωγής της σε νανοδομές (Ji et al, 2016; Xiao et al, 2019). 

Η αντιπρωτοζωϊκή δράση της μελιττίνης έχει τεκμηριωθεί σε σειρά μελετών in vitro 

(Memariani et al, 2021). Οι μελλοντικές προοπτικές ως προς τη χρήση της μελιττίνης 

στην αντιμετώπιση των πρωτοζωικών νοσημάτων αφορούν τη σύζευξη της με 

νανοσωμάτια, ώστε να αντιμετωπιστούν ζητήματα που αφορούν την κυτταροτοξικότητα, 

την σταθερότητα και τις οδούς χορήγησης, τη χρήση της ιδιότητάς της να διεισδύει στα 
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κύτταρα για την διευκόλυνση της εισαγωγής μικρών επεμβατικών RNA (siRNA) με 

σκοπό την καταστολή γονιδίων πρωτόζωων που εκφράζουν παθογόνο δράση, τη 

συνεργιστική της δράση με άλλα αντιπρωτοζωικά φάρμακα, την παρασκευή 

σκευασμάτων για τοπική χρήση με την μορφή κρέμας ή αλοιφής για την αντιμετώπιση 

της Δερματικής Λεϊσμανίασης, τη χορήγησή της σε συνδυασμό με συμβατικά εμβόλια με 

σκοπό την ενίσχυση της κυτταρικής και χυμικής ανοσίας, την εφαρμογή γονιδιακών και 

παραγονιδιακών στρατηγικών για την δυνατότητα ελέγχου ασθενειών που μεταδίδονται 

με αρθρόποδα και τέλος την επέκταση της εφαρμογής της στην αντιμετώπιση 

περισσότερων πρωτοζωικών νοσημάτων (Memariani et al, 2021). 

Η αντιμυκητησιακή δράση της μελιττίνης έχει τεκμηριωθεί σε σειρά μελετών in vitro 

(Memariani et al, 2020). Οι μελλοντικές προοπτικές ως προς τη χρήση της μελιττίνης 

στην αντιμετώπιση των μυκητιακών νοσημάτων αφορούν την ενσωμάτωση της σε 

νανομεταφορείς για την βελτίωση των φαρμακοκινητικών ιδιοτήτων της και τον έλεγχο 

της κυτταροτοξικότητας της, την συνεργιστική δράση της με συμβατικά 

αντιμυκητησιακά φάρμακα, την ενσωμάτωση της σε κρέμες, αλοιφές και υδρo-gel για 

την αντιμετώπιση επιφανειακών μυκητιάσεων και τέλος, την έρευνα όσον αφορά την 

αναχαίτιση του σχηματισμού βιοφίλμ από μύκητες (Memariani et al, 2020). 

 

Η παρούσα βιβλιογραφική ανασκόπηση είχε κάποιους μεθοδολογικούς περιορισμούς οι  

οποίοι  αναφέρονται συνοπτικά παρακάτω. 

 

1. Η αναζήτηση άρθρων σε μία βάση δεδομένων (PubMed) αποτελεί βασικό 

περιορισμό της παρούσας ανασκόπησης. Είναι γεγονός ότι η αναζήτηση άρθρων 

σε περισσότερες βάσεις δεδομένων θα έδινε την δυνατότητα ένταξης 

περισσότερων άρθρων σε αυτή, και κατά συνέπεια συλλογής περισσότερων 

πληροφοριών. Ωστόσο, κατεβλήθη προσπάθεια να ενταχθούν τελικά στη μελέτη 

κατά το δυνατόν περισσότερα άρθρα (σύνολο 46), μετά από αναλυτική 

αξιολόγηση του συνόλου των άρθρων που ταυτοποιήθηκαν στην βάση (σύνολο 

77), ενώ και κατά την διαδικασία συγγραφής της μελέτης χρησιμοποιήθηκαν σε 

πολλές περιπτώσεις οι βιβλιογραφικές αναφορές των άρθρων που εντάχθηκαν, με  

τελικό αποτέλεσμα την αναζήτηση πληροφοριών σε έναν μεγάλο όγκο 

δεδομένων. 

2. Κατά την διαδικασία εκπόνησης της μελέτης διαπιστώθηκαν ορισμένοι 

σημαντικοί περιορισμοί που αφορούν την εκτίμηση των θεραπευτικών ιδιοτήτων 
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και εφαρμογών του δηλητηρίου των μελισσών. Πιο συγκεκριμένα, όπως 

αναφέρθηκε στο Γενικό Μέρος, η σύσταση του δηλητηρίου των μελισσών, επειδή 

αυτό είναι ένα φυσικό προϊόν, επηρεάζεται από τον τρόπο συλλογής, το είδος της 

ανθοφορίας, τη φυλή των μελισσών, την ηλικία των μελισσών, την επιθετικότητά 

τους, ενώ υπόκειται και σε εποχικές διακυμάνσεις. Επιπλέον, το είδος και ο 

βαθμός επεξεργασίας του επηρεάζει ακόμα περισσότερο την σύσταση του. 

Επίσης, θα πρέπει να τονισθεί ότι τα αποτελέσματα της χρήσης του συνδέονται 

στενά με τη δόση και την οδό χορήγησης, ενώ και οι κλινικές μελέτες, εκτός από 

περιορισμένες, αφορούν κυρίως ασθενείς που ανήκουν στην ασιατική φυλή. 

Αποτέλεσμα των παραπάνω είναι ότι μέχρι στιγμής είναι αδύνατο να εξαχθούν 

οριστικά συμπεράσματα με βάση την υπάρχουσα βιβλιογραφία αναφορικά με τις 

θεραπευτικές ιδιότητες του δηλητηρίου των μελισσών στο πλαίσιο της δημόσιας 

υγείας βάσει τεκμηρίωσης (evidence-based public health). 
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2.5  ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

 

Από την παρούσα βιβλιογραφική ανασκόπηση είναι δυνατόν να εξαχθούν τα  παρακάτω 

συμπεράσματα: 

✓  Το δηλητήριο των μελισσών αποτελεί ένα μίγμα βιοενεργών συστατικών τα 

οποία λειτουργούν με διαφορετικούς βιολογικούς μηχανισμούς, που του 

προσδίδουν σημαντικές θεραπευτικές ιδιότητες. Έχει χρησιμοποιηθεί και 

χρησιμοποιείται στην παραδοσιακή, στην εναλλακτική, αλλά και στην κλασσική 

ιατρική και η διερεύνηση των βιολογικών του δράσεων έχει αποκτήσει μεγάλη 

σημασία στη σύγχρονη ιατρική έρευνα. 

✓ H μόνη εγκεκριμένη φαρμακοτεχνική μορφή για το δηλητήριο των μελισσών στη 

Δυτική Ευρώπη και στη Βόρεια Αμερική, είναι η ενέσιμη για την ανοσοθεραπεία 

ατόμων οι οποίοι είναι αλλεργικοί στο δηλητήριο, η οποία έχει βρεθεί ότι είναι 

εξαιρετικά αποτελεσματική στην βελτίωση της ποιότητας ζωής των ασθενών και 

στην σημαντική μείωση του κινδύνου εμφάνισης συστηματικών αλλεργικών 

αντιδράσεων σε αυτούς, τόσο κατά την διάρκεια της θεραπείας όσο και μετά το 

πέρας αυτής. 

✓ Η «μοριακή αλλεργιολογία» ή «διάγνωση με βάση τα συστατικά» αφορά την 

χρήση εμπορικά διαθέσιμων αλλεργιογόνων δηλητηρίου των μελισσών, με τα 

οποία γίνεται ταυτοποίηση διαφορετικών προφίλ ευαισθητοποίησης, με  

αποτέλεσμα την ατομικά κατευθυνόμενη προς  τον  ασθενή ανασυνδυασμένη 

ανοσοθεραπεία. 

✓ Το δηλητήριο των μελισσών και τα συστατικά του χρησιμοποιούνται στην 

παραδοσιακή κορεατική και κινεζική ιατρική για την αντιμετώπιση των 

νευροεκφυλιστικών  διαταραχών, της ρευματοειδούς αρθρίτιδας, της ηπατικής 

ίνωσης, της αθηροσκλήρωσης και για την αντιμετώπιση του πόνου, ωστόσο 

απαιτείται να πραγματοποιηθούν κλινικές δοκιμές ευρείας κλίμακας για την 

ισχυρότερη τεκμηρίωση της χρήσης τους και την αποφυγή συστηματικών 

παρενεργειών. 

✓ Υπάρχει σε εξέλιξη έρευνα για την διερεύνηση των μηχανισμών δράσης και των 

πιθανών χρήσεων του δηλητηρίου των μελισσών και των συστατικών του στην 

αντιμετώπιση των κακοήθων νεοπλασιών, του άσθματος, της παχυσαρκίας, των 

νοσημάτων του δέρματος, καθώς και των αντιϊκών, αντιβακτηριακών, 
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αντιπρωτοζωϊκών  και  αντιμυκητησιακών ιδιοτήτων του και παρά το γεγονός ότι 

υπάρχει η σχετική τεκμηρίωση  με τη χρήση ζωικών και κυτταρικών μοντέλων, 

δεν έχουν πραγματοποιηθεί  in vivo και κλινικές δοκιμές ευρείας κλίμακας που να 

καταδεικνύουν την ασφάλεια, την θεραπευτική ένδειξη και το κατάλληλο 

δοσολογικό σχήμα. 

✓ Η σύσταση του δηλητηρίου των μελισσών, επειδή αυτό είναι ένα φυσικό προϊόν, 

επηρεάζεται από τον τρόπο συλλογής, το είδος της ανθοφορίας, την φυλή των 

μελισσών, την ηλικία των μελισσών, την επιθετικότητά τους ενώ υπόκειται και σε 

εποχικές διακυμάνσεις. Επιπλέον, το είδος και ο βαθμός επεξεργασίας του 

επηρεάζει ακόμα περισσότερο την σύσταση του. Επίσης, τα αποτελέσματα της 

χρήσης του συνδέονται στενά με τη δόση και την οδό χορήγησης, ενώ και οι 

κλινικές μελέτες, εκτός από περιορισμένες, αφορούν κυρίως ασθενείς που 

ανήκουν στην ασιατική φυλή. Αποτέλεσμα των παραπάνω είναι ότι μέχρι στιγμής 

είναι αδύνατο να εξαχθούν οριστικά συμπεράσματα με βάση την υπάρχουσα 

βιβλιογραφία αναφορικά με τις θεραπευτικές ιδιότητες του δηλητηρίου των 

μελισσών στο πλαίσιο της δημόσιας υγείας βάσει τεκμηρίωσης (evidence-based 

public health). 

✓ Με βάση τα παραπάνω το δηλητήριο των μελισσών και τα συστατικά του 

αποτελούν ουσίες με σημαντικές βιολογικές δυνατότητες, αλλά απαιτείται 

συστηματική έρευνα σε παγκόσμιο επίπεδο για την τεκμηρίωση της  ασφάλειας 

χρήσης τους, της θεραπευτικής τους ένδειξης και του κατάλληλου δοσολογικού 

σχήματος. 
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