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Hepatoprotective potential of royal jelly: An assessment of enzyme markers of injury
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RESUMO: A literatura mostra patologias hepaticas provocadas por agentes infecciosos, sobretudo as infecgdes virais, por
drogas, por toxinas, e por enfermidades metabdlicas. Alguns marcadores de lesdo hepatica séo utilizados e tem mostrado grande
eficacia no diagnostico de situacOes patolégicas do figado. Dentre os principais marcadores de lesdo hepaticas estéo as enzimas
Alanina aminotransferase (ALT), Aspartato aminotransferase (AST), Gama Glutamil Transferase (GGT) e fosfatase alcalina
(ALP). A geleia real (GR) tem uma ampla gama de aplica¢des farmacoldgicas, incluindo o uso como um imunoestimulante, um
potente antioxidante, e agente hepatoprotetor. Neste contexto, este trabalho objetivou revisar a literatura cientifica acerca de
evidéncias da potencialidade da geleia real como hepatoprotetora em modelos de lesdo hepatica mensurados por marcadores
enzimaticos. Neste estudo realizou-se revisdo sistematica da literatura com busca de artigos nas bases de dados Science Direct e
Pubmed/Medline (Medical Literature Analysis and Retrievel System Online), através dos descritores Geléia real, Marcadores de
lesdo e Hepatoprotetor traduzidos para o inglés (Royal jelly, injury markers e Hepatoprotective). A busca e sele¢do dos estudos
de acordo com os critérios estabelecidos resultou na escolha de 3 artigos cientificos. Apesar do nimero pequeno de estudos
acerca da avaliacdo do potencial biolégico da geleia real sobre condi¢fes clinicas envolvendo lesdo e injdria dos tecidos
hepéticos, os resultados aqui relatados juntamente a literatura discutida, demonstraram que a geleia real pode ser um promissor
agente terapéutico com funcionalidade hepatoprotetora em circunstancias distintas, sendo demonstradas pela reducdo e/ou
atenuacao de marcadores bioquimicos utilizados como referéncia para diagnostico de injarias no figado.
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ABSTRACT: The literature shows hepatic pathologies caused by infectious agents, especially viral infections, drugs, toxins,
and metabolic diseases. Some markers of liver damage are used and have shown great efficacy in the diagnosis of pathological
conditions of the liver. Among the main markers of liver damage are the enzymes Alanine aminotransferase (ALT), Aspartate
aminotransferase (AST), Gamma Glutamyl Transferase (GGT) and alkaline phosphatase (ALP). Royal jelly (GR) has a wide
range of pharmacological applications, including use as an immunostimulant, a potent antioxidant, and a hepatoprotective agent.
In this context, this study aimed to review the scientific literature about evidence of the potential of royal jelly as hepatoprotective
in liver injury models measured by enzymatic markers. In this study, a systematic literature review was carried out with search
for articles in the Science Direct and Pubmed / Medline (Medical Literature Analysis and Retrievel System Online) databases,
using the keywords Royal Jelly, Injury Markers and Hepatoprotector translated into English (Royal jelly, injury markers and
Hepatoprotective). The search and selection of studies according to the established criteria resulted in the choice of 3 scientific
articles. Despite the small number of studies on the assessment of the biological potential of royal jelly on clinical conditions
involving liver tissue injury and injury, the results reported here together with the literature discussed, demonstrated that royal
jelly can be a promising therapeutic agent with hepatoprotective functionality in different circumstances, being demonstrated by
the reduction and / or attenuation of biochemical markers used as a reference for diagnosis of liver injuries.
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INTRODUCAO

A literatura mostra patologias hepaticas provocadas por
agentes infecciosos, sobretudo as infecc¢des virais, por drogas,
por toxinas, e por enfermidades metabdlicas, como por
exemplo: a Doenca de Wilson, a deficiéncia de al-antitripsina,
as doencgas auto-imunes caracterizadas pela presenca de auto-
anticorpos (anticorpos anti-nucleares, anticorpos anti-células
do musculo liso e anticorpos anti-microssomos hepatorrenais)
e hipergamaglobulinemia, e a esteatose hepatica (CHEDID,
2017).

Condigdes clinicas em que ha lesdo hepatica trazem
consigo alteracdes significativas nos parametros bioquimicos
do individuo, podendo levar a um prejuizo nas funces vitais
do paciente. Assim, uma adequada analise bioquimica
auxiliara no bom progndstico de diversas patologias que
podem ser resultado de transtornos hepaticos (LAIA, 2018).

Ainda de acordo com Laia (2018), alguns marcadores de
lesdo hepética sdo utilizados e tem mostrado grande eficcia no
diagndstico de situacbes patologicas do figado. A autora
relatou que em condi¢cbes normais a enzima Alanina
aminotransferase (ALT) é encontrada em altas concentragdes
no citoplasma e nas mitocondrias dos hepatocitos. Os
hepatécitos que sdo rapidamente e irreversivelmente
danificados liberam o seu contetdo citoplasmatico, incluindo
ALT, no espaco extracelular. Assim, sua atividade sérica dessa
enzima é usada como um marcador padrdo para avaliar lesdo
hepatocelular.

Outras enzimas também utilizadas como marcadores
bioquimicos de lesdo hepética como as enzimas Aspartato
aminotransferase (AST), Gama Glutamil Transferase (GGT) e
fosfatase alcalina (ALP) (MACKAVEY e HANKS, 2013).

Diversos compostos naturais sdo utilizados como
alternativa aos farmacos convencionais para a prevencdo e
tratamento de diversas doencas (LIU et al., 2014).

Os produtos das abelhas sdo compostos por varias
substancias, incluindo prépolis, pélen de abelha e geleia real
(GR), que ha muitos anos sdo conhecidas por suas propriedades
medicinais e de promogdo da saude. Seus amplos efeitos
biolégicos sdo conhecidos e usados desde a antiguidade
(KOTOT etal., 2014).

Entre tais agentes naturais, a GR merece atengéo especial.
Diferente dos outros produtos de abelhas, os quais sdo usados
desde os séculos passados, o produto s chamou atencéo para
a sua utilizagdo a partir do século XX, aplicada como
complemento alimentar e como matéria prima para a industria
de cosméticos (SABATINI et al., 2008).

A GR é um composto secretado pelas glandulas
mandibulares e hipofaringeas de Apis mellifera (abelhas
nutrizes). Essa secre¢do € produzida a partir da seiva e de
outros sucos vegetais e ¢ uma fonte valiosa de nutrientes
(SILICI et al., 2009).

A GR é uma mistura de glicose, lipideos, proteina,
minerais, vitaminas, acido aspartico, compostos de fésforo,
esterois, gel, acidos nucleicos, varios ingredientes residuais e
acetilcolina, que séo cruciais para as propriedades nutricionais
e de cura desta substancia (CAVUSOGLU, YAPAR e YACIN,
2009).

A GR tem uma ampla gama de aplicagdes
farmacologicas, incluindo o uso como um imunoestimulante,
um potente antioxidante, e agente hepatoprotetor. Além disso,
a GR possui propriedades antitumorais, hipoglicémicas,

antibacterianas, anti-hiperlipidémicas e anti-inflamatérias
(KAMAKURA, MORIYAMA e SAKAKI, 2006).

Neste contexto, este trabalho objetivou revisar a literatura
cientifica acerca de evidéncias da potencialidade da geleia real
como hepatoprotetora em modelos de lesdo hepética
mensurados por marcadores enzimaticos.

MATERIAL E METODOS

Neste estudo realizou-se revisdo sistematica da literatura
com busca de artigos nas bases de dados Science Direct e
Pubmed/Medline (Medical Literature Analysis and Retrievel
System Online), através dos descritores Geléia real,
Marcadores de lesdo e Hepatoprotetor traduzidos para o inglés
(Royal jelly, injury markers e Hepatoprotective), utilizando o
termo “’and’’ como operador boleano, obtendo-se 0s seguintes
resultados (Science Direct: 19, Pubmed/Medline: 61).
Aplicou-se os critérios de inclusdo: artigos originais completos
publicados entre os anos de 2015 a 2020 com a presenca dos
referidos descritores, e 0s critérios de exclusdo: artigos que ndo
corroboravam o objetivo da pesquisa e trabalhos que ndo
estavam no formato de artigo. Apds a leitura dos resumos, trés
artigos cientificos foram incluidos nesta revisdo (Science
Direct: 2, Pubmed/Medline: 1). Para melhor compreensao do
processo de busca e sele¢do foi construido o esquema descrito
na figura 1

Figura 1: Busca e selecéo sistematica dos estudos.

Busca nas bases de dados utilizando descritores

Royal jelly Injury markers Hepatoprotective
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Aplicacéo dos descritores

Pubmed/Medline: 74

trabalhos Science Direct: 46 trabalhos
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Aplicacéo dos critérios de incluséo e exclusédo

Pubmed/Medline: 47 Science Direct: 4 trabalhos

trabalhos
I R
Leitura e selecao dos estudos
Total:

Pubmed/Medline: 1
Science Direct: 2

Fonte: autoria prépria
RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca e sele¢do dos estudos de acordo com os critérios
estabelecidos resultou na escolha de 3 artigos cientificos que
estdo descritos na Tabela 1, e foram utilizados como base para
a discussdo e formulacéo desta reviséo.
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Tabela 1 — Descricdo das principais caracteristicas dos estudos selecionados.

ESTUDO/ANO TIPO DE ESTUDO

METODOLOGIA

RESULTADOS

ALMEER et al., 2018 In vivo / animais

CAIXETA et al., 2018 In vivo / animais

MOSTAFA et al., 2020 In vivo / animais

Modelo de lesdo hepética em
camundongos.

O estudo incluiu quatro grupos: o
grupo controle recebeu solucéo
salina (cloreto de sodio 0,9%), o
grupo CdCl, (cloreto de cadmio)
recebeu 6,5 mg / kg de CdCl, por
sete dias, 0 grupo GR recebeu 85 mg
/ kg de GR padronizado contendo
6% de  10-hidroxi-2-  &cido
decenoico equivalente a 250 mg de
GR bruto e, finalmente, o quarto
grupo recebeu GR 2 h antes do
CdCl; injegdo didria durante 7 dias.

Modelo de lesdo hepéatica em ratos.
Ratos Wistar foram alocados em
grupos sem estresse, estresse, sem
estresse suplementado com GR e
estresse suplementado com GR.
Inicialmente, GR (200mg / Kg) foi
administrado por quatorze dias e 0s
grupos estressados foram
submetidos ao estresse cronico a
partir do sétimo dia.

Modelo de lesdo hepética em ratos.
Quarenta ratos Wistar machos
adultos foram alocados em quatro
grupos. Os ratos do 1° grupo
receberam apenas solugdo salina e
serviu como grupo normal. Os 3
grupos restantes receberam
diclofenaco (50 mg / kg / dia, IP) por
7 dias. O Grupo 2 serviu como grupo
de controle com diclofenaco. Os
grupos 3 e 4 receberam GR (150 e

O tratamento com GR (cépsulas, 85
mg/kg) durante 7 dias, inibiu a lesdo

hepatica, estresse oxidativo e
inflamacdo no tecido hepético
refletidos pela diminuicéo

significativa dos niveis Aspartato
transaminase  (AST), alanina
transaminase (ALT) e bilirrubina
total (BT).

O tratamento com GR (substancia
livre) reduziu os niveis de Aspartato
transaminase  (AST), fosfatase
alcalina  (ALP) e  y-glutamil
transferase (GGT). Além disso, o
GR  melhorou a capacidade
antioxidante total, a atividade de
super6xido dismutase (SOD) e
reduziu Glutationa reduzida (GSH),
glutationa redutase e
lipoperoxidagéo no figado.

O tratamento com GR (cépsulas)
diminuiu  significativamente  a
alanina transaminase (ALT) sérica
elevada para 61% e 42% e diminuiu
a Aspartato transaminase (AST)
sérica elevada para 97% e 49%,
respectivamente, em comparagao
com o grupo de controle com
diclofenaco, desta forma
melhorando a funcdo hepética e
diminuindo os processos lesivos.

300 mg / kg [/ dia, PO),
respectivamente, por 30 dias.

Fonte: autoria prépria

De acordo com Ledda et al. (2017), o cAdmio (Cd) é um
metal pesado, que ndo possui funcdo bioldgica conhecida. A
exposicdo ao Cd aumentou o risco de efeitos prejudiciais a
salide humana e ha evidéncias de uma relacdo entre cancer de
figado em humanos e roedores e a exposicao ao Cd.

Em estudo realizado por Almeer et al. (2018) observou-
se que a intoxicacdo por Cd induziu apoptose induzindo
caspases-3 e Bax e inibindo a expressao de Bcl-2. As proteinas
da familia Bcl-2 desempenham um papel nas vias apoptdticas
dependentes da mitocdndria. Os autores relataram que o pré-
tratamento com Gr inibiu significativamente a apoptose, além
dos niveis dos marcadores de lesdo hepatica aspartato
transaminase (AST), alanina transaminase (ALT).

Caixeta et al. (2018), relataram em seu estudo que o
potencial adaptogénico da GR foi avaliado e associado a
atividade antioxidante e capacidade antiestresse, para melhorar
a adaptacdo do organismo a inducdo de estresse e na auséncia
de estresse. Os resultados mostraram uma diminuigdo dos
niveis de corticosterona e glicose no sangue, perda de peso,

CONCLUSOES

Apesar do numero pequeno de estudos acerca da
avaliacdo do potencial biolégico da geleia real sobre condigdes
clinicas envolvendo lesdo e injdria dos tecidos hepéticos, os

bem como uma melhora nos parametros antioxidantes no
figado de ratos suplementados com GR estressados.

A suplementacdo de GR pode reduzir os niveis de (GGT)
e AST em comparagdo com ratos estressados, e também pode
reduzir AST e ALP em comparagdo com ratos ndo estressados
de acordo com outros estudos usando modelos de toxicidade
induzida por lambda-cialotrina e azatioprina, apoiando o efeito
protetor do GR em relacdo ao tecido hepatico (YANG et al.,
2016).

Segundo Mostafa et al. (2020), apds a realizagdo de
estudo clinico com ratos, a administracdo de diclofenaco (50
mg / kg / dia) durante 7 dias resultou em elevacdo significativa
das enzimas hepaticas, nomeadamente; ALT e AST. Esse
achado indicou que a administragdo de diclofenaco resultou em
dano grave da membrana hepatica. No entanto, o tratamento
dos animais com GR mostrou eficicia significativa na
diminuicdo dos marcadores de lesdo hepética, trazendo
evidéncias de que esta substancia apresenta atividade biol6gica
hepatoprotetora.

resultados aqui relatados juntamente a literatura discutida,
demonstraram que a geleia real pode ser um promissor agente
terapéutico com funcionalidade hepatoprotetora em
circunstancias distintas, sendo demonstradas pela reducdo e/ou
atenuacdo de marcadores bioquimicos utilizados como
referéncia para diagnostico de injurias no figado.
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