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Geleia

DIFERENCIAIS DE GELEIA REALY®

e Atividade imunomoduladora
¢ Auxilio contra alergias e inflamagdes

e Padronizagao exclusiva de ativos

CONSIDERAGCOES INICIAIS

GELEIA REALY® é um exclusivo produto liofilizado a base da Geleia Real, com exclusiva
dupla padronizagéo dos componentes mais significativos do ponto de vista terapéutico: o
acido 10-hidroxi-2-decendico (10-HDA) (5%) e as proteinas (30%). A geleia real € um
componente orgéanico ativo e produzido pelas abelhas operarias como forma exclusiva de
alimentacado da abelha-rainha. Frequentemente associada a fertilidade e longevidade da
rainha, a geleia real desperta o interesse da comunidade cientifica quanto sua
aplicabilidade em humanos. E atribuida popularmente ao consumo desta distinta geleia, a
capacidade de combater o cansaco fisico e mental, normalizar o apetite, promover as
fungdes cerebrais/ cognicdo, além de melhorar a acuidade visual e aumentar a
resisténcia frente a infec¢des virais bacterianas (KOSHIO, S. & MURADIAN, L. B. A.
2003). Considerando seus sugestivos usos populares, seus usos foram cientificamente
pesquisados — em especifico o 10-HDA e sua fracao proteica MRJP1-9 — Major royal jelly
protein (XUE X., et al. 2009), quanto a capacidade antioxidante (JAMNIK, P. et al. 2007),
atividade anti-inflamatéria (KOHNO, K. et al. 2004), antidislipidémico (VITTEK, J. et al.
1995), antimicrobiana (FONTANA, R. et al. 2004), antialérgica (OKA, H. et al. 2001) e
imunomoduladora (SVER, L. et al. 1996). O acido 10-hidroxi-2-decendico e sua
contraparte saturada (10-HDA) sdo os principais componentes da fragdo lipidica e
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considerados também os mais importantes ativos da geleia real, sendo sua presenca
indicativo da qualidade e legitimidade da geleia real (KOSHIO, S. & MURADIAN, L. B. A.
2003; SUGIYAMA, T. et al. 2012).

INDICAGOES E ACOES FARMACOLOGICAS

Grande parte das atividades biologicas sobre a geleia real, reveladas pelos
pesquisadores, sdo concernentes a atividade imunomoduladora expressa em diferentes
modelos experimentais com as mais diversas aplicagdes — Alergias, doengas autoimunes
e inflamacgoes:

Linfécitos do tipo T helper se dividem em dois principais subtipos com atuacdes
diferentes: Th1 e Th2. Sua expressdao €& apontada pelos pesquisadores como um
indicativo indireto em doencas alérgicas por ser mediada pela expressado de diversas
citocinas relacionadas a este tipo de doenca. A interleucina 12 (IL-12) induz a
diferenciacédo do precursor destes subtipos de linfécitos ThO, para Th1. Enquanto a IL-4
induz a diferenciacao de ThO para Th2. Estas citocinas consequentemente modulam o
tipo de resposta imunoldgica do organismo contra um insulto patogénico especifico.
Linfécitos do tipo Th1 estdo melhores associados a defesa por fagocitose e contra
agentes infecciosos intracelulares gragas a promogao de citocinas do tipo INF-y e TNF-a.
Enquanto o tipo Th2 medeia a produgéo de interleucinas (IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13), de
anticorpos por plasmaécitos e reagdes alérgicas conferidas por eosindfilos e mastocitos.

O proprio desenvolvimento destas subpopulagdes de linfécitos interage antagonicamente
com a diferenciagcédo da outra populacdo. O INF-y de Th1 diminui a diferenciagdo de Th2,
enquanto o IL-10 produzida pela Th2 diminui o crescimento do subtipo Th1. Este
mecanismo orienta qual tipo de defesa imunoldgica o organismo deve focar no momento,
sendo um potencial alvo para terapias imunomoduladoras.

Em suma, promover a produgao de citocinas do tipo IL-12, e/ou diminuir o antagonismo
proposto pela interleucina IL-10 produzido pelas Th2, auxilia o organismo a menor
expressao/diferenciacdo de linfocitos do tipo Th2, e consequentemente a reagodes
alérgicas exacerbadas (VAZ, A. J., et al 2007).
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Fig.1 — Modelo esquematico da diferenciacao/ amadurecimento de linfécitos ThO em Th1
e Th2 e principais citocinas envolvidas no processo. Principais citocinas relacionadas ao

antagonismo demarcado em vermelho. Adaptado de VAZ, A. J. et al 2007.

Em estudo pré-clinico in vivo, foi atribuido a um composto bioativo da fragao proteica da
geleia real (MRJP3) a redugdo da sensibilidade, e subsequente resposta alérgica, dos
organismos destes animais (KURIMOTO, M. et al. 2003). Tal efeito parece derivar do
melhoramento do reconhecimento e resposta de linfécitos do tipo T Helper [Th1/ Th2].
Este argumento se baseia no estudo anterior realizado por OKA, H. e colaboradores em
2001, onde se observou que a suplementagao diaria com geleia real foi capaz de suprimir
a produgao de IgE — antigeno especifico, liberagdao de histamina pelos mastdcitos e
melhora da resposta macrofagica com consequente aumento da diferenciagédo celular do
tipo Th1 em detrimento do tipo Th2.

GUENDOQUZ, M. e colaboradores (2017) investigaram os efeitos preventivos da geleia
real contra o desenvolvimento de resposta imunoldgica sistémica e intestinal em
camundongos imunossensibilizados as proteinas do leite de vaca. Os animais foram
sensibilizados intraperitonealmente com a proteina do leite B-lactoglobulina, e apds sete
dias de suplementagdo com a geleia real. Desta forma, foi apontada uma diminuicao
significativa dos marcadores imunoldgicos dos grupos tratados: 19G sérica (43,78%) e IgE

anti-b-Lg (66,6%) e reduziu efetivamente o nivel plasmatico de histamina (67,36%) (p
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<0,001). Ademais, a geleia real foi capaz de reduzir significativamente (p <0,001) a
disfuncdo intestinal pela diminuicdo da resposta secretora dos enterocitos (72,23%)
induzida pela sensibilizagao, impedindo também as anormalidades evidenciadas no

grupo controle sobre o comprimento das vilosidades jejunais em até 59,01% (p <0,001).

Outras avaliagcbes como a de SUGIYAMA, T. e colaboradores (2012), revisam os
multiplos beneficios da geleia real, em especial sua fragdo lipidica rica em 10HDA e
10H2DA. Estes exclusivos acidos graxos que garantem distingdo a este tipo de mel sao —
conjuntamente com sua fragao proteica, potenciais inibidores das sinalizagcdées do sistema
imunoldgico inato. A concentragdo necessaria para este tipo de beneficio terapéutico é
apontada pelos pesquisadores como facilmente alcancavel pela administracédo
gastrointestinal. Tais estudos sdo particularmente interessantes, ndo apenas por reiterar
0 aspecto imunomodulador da geleia real e seus componentes bioativos, mas também
apontar uma potencial linha de tratamento coadjuvante contra deficiéncias imunolégicas,
transtornos autoimunes, doenga inflamatéria intestinal, artrite reumatoide e alergias como
a produtos de origem lactea (KOHNO, K. et al. 2004; GUENDOUZ, M. et al 2017).

GELEIA REALY® e a modulagao dos fatores genéticos na obesidade

O excesso de gordura corporal na forma de triacilglicerol € o principal fator que
caracteriza a obesidade — doencga crbénica complexa que afeta populagdes do mundo
inteiro. O acumulo de gordura ocorre nos adipdcitos, tornando fator de risco para outras
doencgas, das quais se destacam as cardiacas e diabetes do tipo Il.

O armazenamento de gordura nas células (responsavel pela formacao dos adipécitos) se
da através do processo de adipogénese. Dividido em duas fases, inicialmente ocorre a
transformacao das células-tronco mesenquimais multipotentes em pré-adipécitos - tecido
adiposo marrom, especializado na dissipacdo de energia através da termogénese. A
segunda fase compreende a diferenciagdo dos pré-adipdcitos em adipdcitos (tecido
adiposo branco), ocorrendo o acumulo lipidico e maior resposta a hormdnios como

insulina.
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Diversos genes estdo envolvidos no processo da adipogénese, em destaque os genes
dos receptores ativados por proliferadores peroxissomais (PPARa, PPARB e PPARYy) e a
expressao de genes das proteinas ligantes ao amplificador CCAAT (C/EBP-3 e C/EBP-9).
Essas proteinas controlam a expresséo génica pela ligacdo nos PPREs, localizados na
regiao promotora do gene, modulando a regulagdo da homeostase da glicose,
metabolismo de lipideos e inflamacdo. PPARy e C/EBP-a s&o os dois reguladores
centrais do processo adipogénico. O PPARYy, expresso preferencialmente pelas células
adiposas, induz enzimas lipogénicas, aumenta a agcado da insulina e reduz os niveis de

glicose plasmatica.
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Fig.2 — Modelo esquematico do processo da adipogénese (diferenciacdo de pré-adipocitos em
adipdcitos), em destaque os principais genes envolvidos nesse processo - C/EBP-B, C/EBP-6 ,
C/EBP-a e PPARy (QUEIROZ et al., 2009).

A administracdo de GELEIA REALY® em estudo pré-clinico durante um periodo de
quatro semanas mostrou-se eficiente na modulagao dos fatores genéticos na obesidade,
responsavel por reduzir significativamente a hipertrofia dos adipdcitos, evidenciando seu
efeito inibitério no processo de adipogénese. Além disso, obteve-se melhora na
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regulagédo dos niveis glicidicos. Esses fatores corroboram que a administracdo de
GELEIA REALY® promove a expressdo dos genes das principais proteinas do processo
da adipogénese, resultando na melhora do perfil lipidico e de glicose plasmatica,
combatendo as principais complicacbes do excesso de peso corporal (QUEIROZ et al.,
2009; YOSHIDA et al., 2016).

GELEIA REALY® na prevencido de infecgcoes do trato respiratorio em

criangas

A geleia real € uma mistura produzida pelas abelhas operarias para fornecer um alimento
principal para a abelha rainha. Estudos mostraram que se trata de uma secrec¢ao nutritiva
rica em minerais, vitaminas, carboidratos e proteinas. Além disso, muitos dos beneficios
importantes da geleia real tém sido atribuidas ao seu conteudo ativo, o acido 10-hidroxi-
2-decenoico (10-HDA) (YUKSEL; AKYOL, 2016).

Um estudo isolou quatro peptideos antimicrobianos da geleia real, e notaram que alguns
deles possuem propriedades antimicrobianas contra leveduras, bactérias Gram-negativas
e Gram-positivas (FONTANA et al., 2004; BRUDZYNSKI et al., 2015).

A geleia real parece exibir atividade antibactericidas e antimicrobianas, apenas pelo
conteudo acido, acidos organicos e proteinas (conhecidas principalmente como
royalisina) que possui, parecendo haver evidéncias de um possivel papel da geleia real

em criangas com infecg¢des do trato respiratorio (IVER et al., 1996).

POSOLOGIA E MODO DE USAR

2 a 11 anos: Ingerir uma dose de 100mg de GELEIA REALY®, duas vezes ao dia.

Acima de 12 anos: Ingerir uma dose de 100-300 mg de GELEIA REALY®, uma vez ao
dia.
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SUGESTOES DE FORMAS FARMACEUTICAS

Capsula, saché, chocolate e goma.

CONTRAINDICAGOES
A administragdo oral de GELEIA REALY®, nas doses recomendadas, apresenta boa
tolerabilidade. Nao deve ser utilizado por gestantes, criangas menores de 2 anos e

lactantes.

*Material destinado ao profissional da sadde (médico, nutricionista ou

farmacéutico).
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