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ASPECTOS REPRODUTIVOS E PERFIL METABOLICO DE COELHA 'S
(Oryctolagus cuniculus) SUPLEMENTADAS COM GELEIA REAL IN NATURA

Autora: Patricia Alves Dutra

Orientadora; Prof2 Dr 2 Larissa Pires Barbosa

RESUMO:

Objetivou-se avaliar o efeito da suplementacéo via oral de geleia real in natura
sobre parametros reprodutivos e perfil metabdlico de coelha (Oryctolagus
cuniculus). Foram utilizadas 36 coelhas das ragas Califérnia e Nova Zelandia,
distribuidas em quatro grupos (G), sendo: Grupo 1 (n=9): sem suplementacdo
com geleia real, Grupo 2, 3 e 4 (n=9): suplementacédo com 10, 20 e 40 mg/dia de
geleia real in natura. Os animais foram suplementados por 11 meses. As fémeas
foram superovuladas, submetidas a cobertura natural e eutanasiadas 72 horas
ap0s a coOpula, para coleta dos embribes e do plasma sanguineo. Foram
avaliados os seguintes parametros: peso do Utero; peso, largura, comprimento e
altura dos ovarios; indice gonadossomatico; comprimento e diametro da tuba
uterina e corno uterino; numero de foliculos e de corpos IUteos nos ovarios; taxa
de recuperagd@o embrionaria; numero de estruturas totais recuperadas, nimero de
embrides viaveis e degenerados; qualidade morfolégica dos embribes viaveis.
Foram determinadas as concentracdes plasmaticas de glicose, colesterol total,
lipoproteina de alta densidade (HDL), lipoproteina de baixa densidade (LDL),
lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL), triglicerideos, uréia e creatinina.
Para a andlise estatistica dos dados foi utilizada Analise de Variancia, com 5% de
probabilidade. Nao houve diferenca estatistica para as varidveis analisadas
(P>0,05). Conclui-se que a geleia real ndo apresentou efeito estimulador ou
prejudicial sobre os orgaos reprodutivos de coelhas, sobre a qualidade
embrionaria e sobre os metabdlitos sanguineos na dosagem de até 40mg de

geleia real in natura, por via oral.

Palavras-Chave: abelha, cunicultura, embrido, funcéo renal, lipidograma



REPRODUCTIVE ASPECTS AND METABOLIC PROFILE OF RABBI TS
(ORYCTOLAGUS CUNICULUS) SUPPLEMENTED WITH IN NATURA ROYAL
JELLY

Author: Patricia Alves Dutra

Advisor: Prof2d Dr 2 Larissa Pires Barbosa

ABSTRACT:

The purpose of this paper was to assess the effect of oral supplementation of in
natura royal jelly on reproductive parameters and metabolic profile of rabbits
(Oryctolagus cuniculus). We used 36 rabbits of California and New Zealand
breeds distributed in four groups (G), as it follows: Group 1 (n=9): no
supplementation with royal jelly, Groups 2, 3 and 4 (n=9): supplementation with
10, 20 and 40 mg/day of in natura royal jelly. The animals were supplemented for
11 months. The females were superovulation, submitted to natural cover and
euthanasiated 72 hours after copulation for the collection of embryos and bloody
plasma. The following parameters were assessed: weight of womb; weight, width,
length and height of ovaries; gonadosomatic index; length and diameter of the
uterine tube and uterine horn; vagina length; number of follicles and corpora lutea
in the ovary; embryonic recovery rate; number of total recovered structures; viable
and degenerated embryos; morphological quality of viable embryos. It was
determined plasma concentrations of glucose, total cholesterol, high density
lipoprotein (HDL), low density lipoprotein (LDL), very low density lipoprotein
(VLDL), triglycerides, urea and creatinine. For the statistical analysis of data, the
analysis of variance was used, with 5% of probability. There was no statistical
difference for the analyzed variables (P>0,05). It was concluded that royal jelly did
not present stimulatory or harmful effect on reproductive organs of rabbits, on
embryonic quality or on blood metabolites at a dosage of up to 40 mg of in natura
royal jelly, orally and chronically administered.

Key-words: bee, embryo, kidney function, lipid profile, rabbit breeding
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INTRODUCAO

A geleia real é uma substancia produzida pelas glandulas mandibulares e
hipofaringeas das abelhas operarias e serve de alimento para todas as larvas nos
primeiros trés dias de vida. E o Gnico alimento para a abelha rainha durante todo
seu ciclo de vida (Schmidt, 1996), promovendo nesta, 0 aumento da massa
corporal e o desenvolvimento de estruturas relacionadas a reproducao (Ohashi et
al., 1997). Trata-se de uma emulsdo de proteinas, acucares, lipidios, agua,
elementos minerais e outras substancias ainda nao identificadas (Nagai & Inoue,
2004).

Esse produto da apicultura vem sendo difundido e utilizado como um
alimento funcional, devido a sua ampla variedade de atividades farmacoldgicas.
Dentre essas, pode-se destacar a atividade vasodilatadora e hipotensora
(Tokunaga et al., 2004), anti-oxidante (Nagai & Inoue, 2004), antiinflamatoria
(Kohno et al., 2004), anti-fadiga (Kamahura et al., 2001), anti-bacteriana (Fujiwara
et al.,, 1990), cicatrizante (Fuji et al, 1990), moduladora de respostas imunes
(Okamoto et al., 2003), promotora da producdo de coldgeno (Koya-Miyata et al.,
2004) e efeito estrogénico (Mishima et al., 2005).

Na reproducao, essa secrecao tem sido usada, entre outras finalidades, para
melhorar a fertilidade em codornas (Csuka et al., 1978), aumento da libido em
homens e melhora de alguns parametros reprodutivos em coelhos (Khattab et al.,
1989), ovelhas (Husein et al., 1999) e camundongos (Morais et al., 2009; Barbosa
et al., 2009).

Os mecanismos exatos envolvidos na agédo da geleia real sobre as fungdes
reprodutivas ainda ndo foram totalmente elucidados, mas sabe-se que ela pode

exercer seus efeitos por meio de substancias semelhantes a hormoénios ou por
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alterar as secrec¢des hormonais nos individuos que a recebem (Kridli & Khetib,
2006).

Husein e Kiridli (2002) relataram que parametros reprodutivos, como a
resposta ao estro e a taxa de prenhez, melhoraram em ovelhas quando se
administrou geleia real associada ao tratamento com progesterona intravaginal.
Kridli e Khetib (2006) demonstraram ainda, que a geleia real pode ter efeitos
positivos sobre a gestacao e taxa de nascidos, agindo de maneira a aumentar a
resposta ao estro e a taxa de concepcdo, com o aumento do desenvolvimento

folicular, resultando no aumento da producgéo de estrogeno.

Barbosa et al. (2009) estudaram a influencia de geléia real nas dosagens de
0,5 e 1,0 mg de geleia real sobre os embrides de camundongos superovulados e
ndo encontraram diferencas significativas no niumero de estruturas viaveis e nao-

viaveis e na qualidade dos embrifes recuperados.

A maioria dos estudos explorando os efeitos biolégicos da geleia real, em
outros organismos além das abelhas, foi desenvolvida empregando animais
experimentais. Alguns animais sdo utilizados em experimentos visando posterior
aplicacdo em seres humanos, dentre estes estédo os coelhos (Elnagar et al., 2010)

e camundongos (Barbosa et al., 2009).

De maneira benéfica, a comprovacao cientifica dos efeitos da geleia real na
reproducdo de animais experimentais pode ampliar as possibilidades de estudos
referentes aos seus efeitos em seres humanos, em animais elites de producéo e
para conservacdo de espécimes silvestres em extingdo ou com problemas de

reproducao em cativeiro.

Dessa forma, objetivou-se avaliar o efeito da suplementacdo via oral de
geleia real in natura sobre parametros reprodutivos e perfil metabdlico de coelhas

(Oryctolagus cuniculus).
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Geleia Real

A geleia real € uma mistura heterogénea de néctar de flores, proteinas e
acucares; secretada pelas glandulas mandibulares e hipofaringeas das abelhas
operarias jovens, denominadas de nutrizes, entre o 5° e 0 14° dia de vida. E uma
substancia viscosa, de coloracdo branco-amarelada ou branco-acinzentada,
levemente opalescente, de odor e sabor sui-generis, com valores de pH entre 3,6
e 4,2 (Haydak, 1970; Lercker et al.,, 1992; Puttkammer, 1994; Eshraghi &
Seifollahi, 2003; Nagai & Inoue, 2004; Scarselli et al., 2005).

A geleia real apresenta trés funcdes conhecidas nas abelhas, serve para
alimentacao das larvas de abelhas operarias com até 90 horas de vida, é o Unico
alimento da abelha rainha durante toda a sua vida (Wang, 1965; Schimidt, 1996) e

para alimentacéo de zangdes durante a sua fase larvaria (Haydak, 1970).

A dieta larval possui uma importante funcéo no polifenismo da abelha, sendo
importante para a diferenciacdo das castas e por determinar caracteristicas
exclusivas da abelha rainha, como o aumento da massa corporal, longevidade e
desenvolvimento de estruturas relacionadas a reproducdo (Kubo et al., 1996;
Ohashi et al., 1997). Sabe-se que a abelha rainha apresenta maior longevidade,
aproximadamente 5 anos, enquanto as abelhas operarias sobrevivem em média
45 dias (Krell, 1996).

Kohno et al. (2004) mostraram que a geleia real inibe eficientemente a
producdo de citocinas proé-inflamatérias. Tem um efeito protetor contra riscos
toxicos da micotoxina chamada de fumonisina. Seu uso normalizou o quadro
histolégico e a reacdo histoquimica do figado e dos rins de ratos (El-Nekeety et

al., 2007). Assim, a geleia real é um suplemento alimentar eficaz para a melhoria
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da qualidade de vida nas doencas auto-imune, pois inibe os macréfagos ativados
(Kohno et al., 2004).

Outro efeito observado in vitro foi a existéncia de peptideos anti-oxidativos
derivados das proteinas da geleia real, que podem prevenir danos as células,
induzidos pelo estresse oxidativo. Sua ac¢édo in vivo reduziu a incidéncia de
doencas relacionadas com espécies reativas ao oxigénio (Guo et al., 2005). Em
outro estudo, Guo et al. (2008) sugerem que os peptideos de geleia real podem
exercer atividade antioxidante por meio de efeitos contra as espécies reativas ao
oxigénio, induzidos pela lipideoperoxidacao in vivo e in vitro. Concordando com
Kohguchi et al. (2004), que observaram em hamsters suplementados com 500 ug
de geleia real, uma diminuicdo significativa dos niveis séricos da

lipideoperoxidagao, em compara¢ao com o grupo controle.

Jamnik et al. (2007) utilizaram levedura Saccharomyces cerevisiae como
organismo modelo em cultivo em meio com geleia real e observaram diminui¢cédo
na oxidacao intracelular nas células tratadas com geleia real comparado ao grupo

controle, o que resultou em melhor vitalidade das células de levedura.

O tratamento com geleia real também demonstrou papel protetor contra o
cadmio, metal pesado altamente toxico, reduzindo o numero de aberracdes
cromossbmicas e inibindo o aumento da peroxidacdo lipidica e deplecdo de
glutationa, reduzida pela toxicidade do cadmio, inibindo, desta forma, a
genotoxidade induzida por estresse oxiadativo em ratos (Cavusoglu, 2009).
Apresenta também um efeito hepatoprotetor, bem como, sobre o estresse

oxidativo induzido pelo tetracloreto de carbono (Cemek et al., 2010).

Inoue et al. (2003) relataram que a geleia real reduziu o nivel de 8-hidroxi-2-
deoxiguanosina em camundongos, que é aceito como um indicador de estresse

oxidativo no DNA.

Koya-Miyata et al. (2004) verificaram que a fracdo alcalina-solavel da geleia
real aumentou fortemente a producdo de colageno pelos fibroblastos de células

humanas. Assim, a geleia real e o acido 10-hidroxi-trans-2-decendico (10-HDA),
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podem estimular o aumento da produgéo de colageno e melhorar a deposi¢céo de

colageno na derme.

As pesquisas relataram as vantagens da suplementacdo de geleia real, pois
os estudos evidenciam beneficios para a saude animal (Elnagar, 2010) e humana,

por meio de testes in vivo e in vitro (Yildiz & Umudum, 2000).

2.1.1 Constituicdo da geléia real

A geleia real é composta principalmente de proteinas; agucares, incluindo
frutose, glicose, sacarose e maltose (Sesta, 2006; Popescu et al., 2009), trealose,
turanose e erlose (Marghitas et al., 2010); lipidios; vitaminas; aminoacidos livres;
um grande numero de substancias bio-ativas (Howe et al., 1985; Koya-Miyata et
al., 2004; Nagai & Inoue, 2004; Stocker et al., 2005); acidos organicos; hormonios
esterdides; fendis; minerais (Pamplona et al., 2004); carboidratos e 10-HDA, cuja
descricdo foi feita por Baker et al., em 1959. E importante ressaltar, que esta
composicdo € variavel, dependendo do metabolismo e estado fisiolégico das
abelhas operarias (Lercker et al., 1992; Isidorov et al., 2011).

Mello (1989) relatou que a geleia real apresenta uma composi¢cado que varia
também de acordo com a florada. O estudo sobre as vitaminas mostram que a
geleia real apresenta vitaminas A, C, D, E (tocoferol), B1 (tiamina), B2
(riboflavina), B6 (piridoxina), B12 (acido folico), acido pantoténico, biotina, inositol

e colina.

Ha relatos na literatura, que a composi¢édo da geleia real € variavel com base
na sua matéria seca, pode ter 17-45% de proteina, 18-52% de carboidratos, 3,5-
19% de lipidios e 2-3% de minerais. Embora a geléia real tenha variacdes, o0s
componentes sao relativamente constantes ao comparar as colonias, racas, de
abelhas e tempo de coleta do ano (Krell, 1996). De acordo com Stocker et al.
(2005), os principais minerais encontrados na geleia real séo K, P, S, Ca, Al, Mg,
Zn, Fe, Cu e Mn.
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Yu et al. (2010) demonstraram que houve variagoes de geleia real entre as
espécies Apis mellifera ligustica e Apis mellifera cerana cerana, sendo Apis
mellifera ligustica a espécie que produziu geleia real com maior qualidade e
quantidade de proteinas, além disso, apresentou também maior volume de

producao.

A atividade antibiotica do 10-HDA foi inicialmente estudada por Blum et al.,
em 1959. Garcia-Amoedo e Almeida-Muradian (2003), pesquisadores brasileiros,
foram os primeiros a publicar sobre o teor de 10-HDA em amostras de geleia real
brasileira. No Brasil, 0 10-HDA é utilizado para avaliar a qualidade da geleia real,

de acordo com a Instru¢cdo Normativa n°3 de 2001 do Brasil.

Além do 10-HDA, foi encontrada na geleia real uma proteina antibacteriana
denominada de royalisina, que possui atividade de amplo espectro sobre
bactérias Gram-positivas. A royalisina participa na defesa do hospedeiro,
protegendo o intestino da abelha contra a invasdo de bactérias e ajuda na
conservacgao da geleia real (Fujiwara et al., 1990). Esta substancia foi encontrada
na fracao sollivel em éter de geleia real e possui também efeitos inibitérios sobre
diferentes cepas de Streptomyces (Eshraghi & Seifollahi, 2003; Eshraghi, 2005).

2.2. Geleia real e seus efeitos nos processos repro  dutivos

Estudos relataram efeitos positivos da geleia real na reproducdo animal
(Husein et al.,, 1999; Khattab et al., 1989), exercendo seus efeitos por conter
substancias semelhantes a hormonios, ou por meio de alteracdes das secrecdes

hormonais em individuos que a recebem (Kridli & Al-Khetid, 2006).

Foi identificado na geleia real atividade de hormonios esterdides podendo ter
efeitos benéficos para a prevencdo da osteoporose em humanos (Hidaka et al.,
2006). Mishima et al. (2005) evidenciaram que a geleia real tém atividades
estrogénicas através da interacdo com receptores de estrégeno seguidos por

expressao de genes enddgenos.
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Suzuki et al. (2008) confirmaram que a geleia real de abelhas (Apis mellifera)
tem atividade estrogénica fraca mediada pela interagdo com receptores de
estrogeno, levando a alteracdes na expressao génica e proliferacdo celular. Neste
mesmo estudo foram isolados quatro compostos na geleia real que exibem
atividade estrogénica. Estes compostos foram identificados como acido 10-
hidroxi-trans-2-decendico, &acido 10-hidroxidecandico, acido trans-2-decendico e
24-methilenecolesterol. Esta atividade estrogénica fraca mediada por interacdes
com os receptores do estrogénio também foi confirmada em estudos in vitro e in

vivo, realizados por Mishima et al. (2005) e Suzuki et al. (2008).

A exposicdo de ratos imaturos a esses compostos por via subcutanea
induziu hipertrofia do epitélio luminal do utero, mas ndo foi associada a um
aumento no peso do Utero. Estes resultados fornecem evidencias de que esses
compostos contribuem para o efeito estrogénico da geléia real (Suzuki et al.,
2008).

O estr6geno desempenha um papel importante no crescimento,
diferenciacdo do aparelho reprodutor feminino, além disso, ele também tem uma
variedade de funcdes farmacologicas, como de manutencdo 0Ossea, protecao
cardiovascular e cerebral. Portanto, Suzuki et al. (2008) observaram que a geleia
real concorreu com o 173-estradiol para se ligar ao receptor estrégeno a humano,
mas suas afinidades séo fracas em comparagao aos fitoestrogenos e dietilbestrol.

Estrogenos desempenham funcdes fundamentais na regulacéo da funcao de
muitos tecidos e 6rgdos e a sinalizacdo de estrogenos tém sido associadas com
distarbios do metabolismo lipidico, doencgas cardiovasculares, auto-imunes,
doencas inflamatérias, osteoporose, alteragdes menstruais e infertilidade (Deroo
& Korach, 2006).

A geleia real pode afetar a funcdo ovariana em animais. Ovelhas tratadas
com geleia real oralmente expressaram pronunciadas respostas ao estro em
comparacao as ovelhas néo tratadas, por meio do aumento do desenvolvimento

folicular, resultando no aumento da producéo de estrogeno (Kridli et al., 2003).

2.2.1 Influencia do tempo e dose de geleia real
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Em coelhos submetidos ao estresse térmico por seis semanas, a
concentracdo plasmatica de testosterona aumentou na propor¢cdo de 133%,
143%, 124%, para niveis de 200, 400 e 800 mg de geleia real, respectivamente,
em relacdo aos animais do grupo controle (Elnagar, 2010). Da mesma forma,
Kohguchi et al. (2004) obtiveram aumento dose-dependente nas concentragbes
plasmaticas de testosterona livre intra-testicular de hamsters alimentados com

geleia real por doze semanas.

O tratamento de ovelhas Awassi com geleia real na dosagem de 250 mg,
juntamente com progesterona exogena, foi usado para inducdo do estro,
verificando maior proporcdo de ovelhas em estro, menor intervalo entre a retirada
da esponja e o inicio do estro e aumento no niumero de ovelhas gestantes ao
primeiro estro, em relacdo ao grupo controle (Husein & Kridli, 2002; Kridli et al.,
2003).

Husein e Haddad (2006) utilizaram 250 mg de geleia real em substituicdo a
gonadotrofina corionica equina (eCG), em protocolos de sincronizagcdo de estro
por 12 dias e constataram que a geleia real produziu efeitos analogos aqueles
promovidos pela eCG na resposta aos protocolos de sincronizagdo, no que diz

respeito a inducéo do estro, a taxa de gestacao e a taxa de nascimento.

Morais et al. (2009) trabalharam suplementando camundongos com geleia
real com doses de 0,1 e 0,2 mg por um periodo de 45 dias, observaram o
aumento na proporcdo de células de Leydig, o que pode refletir

consequentemente em maior concentracao de andrégenos.

Kridli et al. (2003) suplementou ovelhas da raca Awassi com 250 mg de
geleia real in natura, oralmente, durante 12 dias consecutivos, com objetivo de
investigar o efeito da geléia real em combinacdo com a administracdo de GnRH e
utilizando esponjas intravaginais impregnadas com acetato de fluorogestona na
sincronizacdo de estro e fertilidade de ovelhas Awassi, ndo foram detectadas

interacOes entre a geléia real e administracdo de GnRH, segundo estes autores a
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geléia real pode ter exercido seu efeito de forma semelhante aos das
gonadotrofinas para melhorar a resposta da taxa de estro e concepgao em ovinos.

Silici et al. (2009) realizaram uma pesquisa em ratos Wistar albino por dez
dias, para investigar o efeito da geleia real nas dosagens de 50 e 100 mg/Kg
como antioxidante sobre o uso da cisplatina, que é um agente antineoplasico
usado no tratamento da quimioterapia. Estes pesquisadores observaram que a
geleia real amenizou o efeito da cisplatina sobre os testiculos, epididimos,
vesiculas seminais e na prostata, juntamente com a concentracdo e a motilidade
espermatica. Portanto, a geleia real pode ajudar a evitar a toxicidade testicular

manifestada pela quimioterapia com cisplatina.

Foi observado melhora na motilidade espermética de camundongos machos
tratados com geleia real, em estudos realizados por Karacal e Aral (2008). Além
disso, Kohguchi et al. (2004) demonstraram que hamsters tratados com geleia
real por 32 semanas apresentaram espermatogénese mais eficiente do que o
grupo controle, de maneira dose dependente. Com este estudo, conclui-se que a
suplementacdo cronica com geleia real € capaz de inibir o declinio da fungéo

testicular em hamster.

A administracdo de geleia real nas doses de 200, 400 e 800 mg, por seis
semanas para combater a infertilidade de verdo melhorou o desempenho dos
coelhos, com aumento dos niveis de testosterona, volume do ejaculado, frutose
seminal, motilidade espermatica e producdo total dos espermatozoides, houve

também diminuicdo de espermatozoides anormais e mortos (Elnagar, 2010).

Diante dos resultados mencionados na literatura, a geleia real € uma
substancia que exerce efeito ndo somente sobre a fertilidade da abelha rainha,
como também apresenta efeitos na reproducao de coelhos (Elnagar et al., 2010),

camundongos (Barbosa et al., 2009) e ovelhas (Husein & Haddad, 2006).

2.3. Geleia real e seus efeitos nos metabolitos san  guineos
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Os metabdlitos sanguineos sdo importantes para o conhecimento de como a
suplementacao alimentar ou a dieta esta interagindo no organismo animal (Ramos
et al., 2007).

Dentre os importantes metabdlitos sanguineos, a glicose representa a via
metabdlica de energia, sua concentracdo sanguinea € pouco sensivel as
variacbes de energia na dieta, ja que as concentracoes plasmaticas sao
controladas por mecanismos hormonais. Portanto, condicdo de hipoglicemia
somente sera observada em condi¢cdes de severo balan¢o energético negativo
(Gonzélez et al., 2000).

A glicose é o principal precursor energético utilizado pelas células foliculares,
além disso, é considerada indicador do metabolismo energético no sistema
nervoso central e se destaca como mediador dos efeitos nutricionais sobre a
reproducao (Diskin et al., 2003). Foster e Nagatani (1999) sugerem que a glicose
pode ser um sinal metabodlico, que fornece informacdes para o controle da

secrecéo de hormonio liberador de gonadotrofinas (GnRH).

Ha relatos que os embrides aumentam o seu consumo de glicose quando
estdo no processo de transicdo do embrido da tuba uterina para o utero
(Thompson et al., 1996).

Elnagar (2010) trabalhou com coelhos submetidos a estresse térmico,
recebendo suplementacdo de 200, 400 e 800 mg de geleia real, com
apresentacao de concentracao de glicose significativamente maiores em relacao

ao grupo controle (fornecimento de agua destilada).

O colesterol nos animais pode ser tanto de origem exdgena, proveniente dos
alimentos, como enddgena, sendo sintetizado, a partir do acetil-CoA, no figado,
nas gbnadas, no intestino, na glandula adrenal e na pele. A biossintese de
colesterol no organismo € inibida com a ingestdo de colesterol exdgeno. O
colesterol circula no plasma ligado as lipoproteinas de alta densidade (HDL),
lipoproteina de baixa densidade (LDL) e lipoproteina de muito baixa densidade
(VLDL) (Gonzélez & Scheffer, 2002).
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O colesterol apresenta uma participacdo importante na reproducéo, pois é o
precursor da secrecdo dos hormonios esteroides, sendo que a HDL e a LDL
fornecem colesterol aos tecidos ovarianos para sinteses desses hormonios
(Grummer & Carrol, 1991; Knobil & Neill, 1994).

Essa relacdo entre concentracdo plasmatica de colesterol e aspectos
reprodutivos pode ser evidenciada em muitos estudos. Segundo Lucy et al.
(1992), o numero e o tamanho dos foliculos podem ser aumentados em animais
que apresentam concentracdo mais alta de colesterol sanguineo, sugerindo que o
aumento da concentracdo de acidos graxos na dieta pode ter efeitos positivo

sobre a reproducao.

Nordoy et al. (1979) comprovaram a associagdo positiva entre os niveis de
HDL e de testosterona em diversos estudos clinicos. As células de Leydig séo as
responsaveis pela producdo de esterbéides e convertem colesterol,
predominantemente, através de ésteres de colesterol armazenados na matriz
intracelular ou a partir do HDL. No testiculo, cerca de 40% do colesterol utilizado

pelas células esteroidogénicas € proveniente do sangue (Gebara et al., 2002).

Em fémeas, o aumento do colesterol sérico demonstrou um aumento na
secrecdo de progesterona, androstenediona, estradiol e da taxa

estradiol:progesterona, em vacas 50-70 dias pos-parto (Zachut et al., 2008).

Em estudos realizados por Vittek (1995), a suplementacdo com geleia real
diminuiu significativamente as concentragdes de colesterol em ratos e coelhos e
também retardou a formacgédo de ateromas na aorta de coelhos alimentados com
uma dieta hiperlipidémicos, este trabalho foi realizado com humanos com
dosagem de 50 a 100 mg/dia, e houve uma reducdo significativa nos lipideos
totais e colesterol e a normalizagdo de HDL e LDL, determinado pela diminuigéo

de lipoproteinas.

Yildiz e Umudum (2000) estudaram o efeito da suplementacdo com 100mg/dia

de geleia real, ingerida 15-30 minutos antes do café da manha, por 4 semanas em
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humanos saudaveis e constataram que o nivel médio de colesterol sérico diminuiu
cerca de 10% e 38% de triglicerideos apds quatro semanas de consumo de geleia
real. Enquanto, Vittek (1995) encontrou diminuicdo dos niveis séricos de
colesterol total, 14% em pacientes recebendo em torno de 50 a 100 mg/dia de

geleia real.

Coelhos tratados com geleia real obtiveram uma reducdo significativa nas
concentracbes de colesterol e triglicerideos, em comparagdo com 0O grupo
controle (Elnagar et al., 2010), Al-Mufarrej & El-Sarag (1997) também
encontraram uma reducdo do colesterol no sangue de frangos tratados com

200mg de geleia real.

Os valores de uréia e creatinina sdo indicados para avaliagdo da funcéo renal
dos animais domesticos, fornecendo subsidios, para o diagndstico de inUmeras

nefropatias (Kaneko, et al., 1997).

As concentracdes plasméticas de uréia refletem produto final do metabolismo
protéico, € excretada principalmente pelos rins €, em menor grau, pelo intestino e
o leite. A uréia também € o produto da detoxicagdo da amdnia proveniente do
metabolismo hepatico de aminoéacidos, utilizados na gliconeogénese (Tamminga,
2006). Elevadas concentracdes plasméticas de uréia afetam a qualidade do odécito
(Leroy et al., 2006), bem como a viabilidade embrionaria no Gtero (Rhoads et al.,
2006).

A creatinina sérica € uma substancia nitrogenada nao protéica, formada a
partir do metabolismo muscular da fosfocreatinina, ndo sendo influenciada, na sua

formacao, nem pela dieta ou pelo catabolismo protéico (Gregory et al., 2004).

Segundo Steven e Scott (2002), a creatinina € mais indicada para verificar a
funcdo renal, pois a quantidade de creatinina presente nos rins é mais constante e
ndo é reabsorvida nos tdbulos renais, como a uréia. Portanto, os niveis de
creatinina plasmatica refletem a taxa de filtracdo renal, de forma que niveis altos

de creatinina indicam uma deficiéncia na funcao renal.
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Elnagar et al. (2010) demonstraram uma diminuicdo das concentracdes
plasmaticas de creatinina em coelhos sob estresse térmico, devido ao tratamento
com geleia real, o que indica uma melhora na funcdo renal dos coelhos

submetidos a essas condicdes.

Estudos sobre o perfil metabdlico e bioguimico sanguineo de animais
possibilitam entender as relagbes entre os componentes sanguineos e eventos
fisiolégicos, bem como identificar animais com problemas metabdlicos que afetam
direta ou indiretamente a fertilidade e a produtividade dos rebanhos (Ramos et al.,
2007).

2.4 Coelho (Oryctolagus cuniculus) como modelo experimental
A utilizacdo de modelos experimentais € de grande importancia nas
pesquisas cientificas, contribuindo em demasia para o desenvolvimento da
ciéncia e tecnologia. Sua vasta contribuicdo nos diversos campos cientificos
promoveu ao longo dos anos, a descoberta de medidas profilaticas e tratamentos
de enfermidades que acometem 0s seres vivos, como 0 desenvolvimento de

vacinas e producao de soros (Carneiro & Scapini, 2009).

A utilizacdo desses modelos em estudos experimentais apresenta vantagens
e facilidades se comparada aos experimentos com humanos. Dentre essas
vantagens, pode-se destacar: a sua facil manutencéo e observacéo; permite que
se trabalhe com um numero grande de repeticdes; apresenta ciclos vitais curtos
(prenhez, lactacéo, puberdade); permite padronizacdo do ambiente e da genética,

permite transplantes ou transmisséo de tumores (Souza & Merusse, 1996).

Um levantamento nas bases de dados da Biblioteca Regional de Medicina
sobre as espécies mais comumente utilizadas como modelos experimentais,
demonstrou o rato (Rattus rattus) como o animal mais usado em pesquisa,
seguido pelo camundongo (Mus Musculus), coelho (Oryctolagus cuniculus), céao
(Canis familiaris), suino (Sus domesticus) e primatas (Macaca mulatta) (Fagundes
& Taha., 2004).
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O coelho é uma espécie bastante utilizada pelos pesquisadores, como
demonstrado na base de dados da Lilacs (8,5 %) e do Scielo (8,3%), ocupando
segundo lugar na escolha dos pesquisadores para desenvolver trabalhos
cientificos (Fagundes & Taha, 2004).

Em 262.253 artigos em lingua inglesa (Pub Med) os ratos (Rattus rattus)
(113.589) e camundongos (Mus Musculus) (106.775) sdo as espécies mais
comumente utilizadas em pesquisas envolvendo animais. Os coelhos
(Oryctolagus cuniculus) (17.185), os caes (Canis familiaris) (15.059) e suinos (Sus
domesticus) (6.672) vém a seguir, ficando os primatas (Macaca mulatta) (3.073)
em ultimo lugar. A literatura latino-americana (12.249) segue a mesma tendéncia,
com maior utilizacdo de ratos (Rattus rattus) (5.982) e camundongos (Mus
Musculus) (2.663) em pesquisas, seguidos dos caes (Canis familiaris) (2.117) e

dos coelhos (Oryctolagus cuniculus) (1.051) (Fagundes & Taha, 2004).

O percentual de animais utilizados em pesquisas cientificas de acordo com a
CEC, (2005) foi de 2,3% de coelhos (Oryctolagus cuniculus), 6,6% animais de
sangue frio, 4,7% de aves, 0,09% de macacos (Macaca mulatta), 54% de
camundongos (Mus Musculus), 26,6% de ratos (Rattus rattus), 1% de outros

roedores, 1,26% de artiodactyla e perissodactyla e 0,45% de outras espécies.

Estes levantamentos sobre a utilizagdo de animais em pesquisa vém provar
que animais de varias espécies tém sido intensamente utilizados ao longo dos
anos. Mesmo com as tendéncias atuais que preconizam a utilizacdo de métodos
alternativos (estudos in vitro, culturas de células), os modelos animais apresentam
como principal vantagem o fornecimento de informagdes sobre 0 organismo como
um todo, fato que ndo é conseguido com outros métodos, o que justifica o seu

emprego em pesquisas cientificas (Chorilli et al., 2007).

O coelho € um modelo experimental de eleicdo para pesquisas (Ferreira et
al., 2005). Dentre as ragas mais utilizadas para fins laboratoriais, destacam-se a
Nova Zelandia, que possui reconhecida docilidade, facil reproducdo, manejo e

uniformidade de reacdes nas provas experimentais (Andersen et al., 2004).
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A raca Nova Zelandia € a mais criada no Brasil e a raga Califérnia € o
resultado do cruzamento entre as racas Chinchila, Russa e Nova Zelandia
Branco. O peso de ambas as racas oscila entre 4 a 5 Kg para animais adultos
(Duarte, 1979).

Os coelhos sdo popularmente conhecidos pela sua criacdo facil e de ciclo
produtivo rapido. (Pearce et al.,, 2007). As coelhas podem ter sua ovulacdo
induzida pela proximidade com os machos, estimulagdo mecanica ou quando
montadas por outra fémea. A gestacdo dura de 30 a 32 dias e a prolificidade é de
5 a 8 laparos. Uma fémea é capaz de produzir seis ninhadas por ano, totalizando
40 a 50 filhotes por ano (Schanaider et al., 2004).

O coelho é um dos modelos experimentais responsaveis por descobertas
que permitiram o0 uso terapéutico de antibiéticos e o tratamento de véarias
doencas, evitando assim epidemias e epizootias, bem como o desenvolvimento
de técnicas de transplantes de 6rgaos e técnicas cirurgicas (Carneiro & Scapini,
2009). Os coelhos também sédo frequentemente utilizados para estudos em
biotecnologia reprodutiva e modelagem genética (Viudes de Castro et al., 2009).

Neste contexto, a utilizacdo de modelos experimentais tem sido importante
ndo somente para o aperfeicoamento e comprovacdo de técnicas e
procedimentos ja existentes, como também para o desenvolvimento de outros
(Ferreira et al., 2005).
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CAPITULO 1

MORFOMETRIA DO APARELHO GENITAL, RESPOSTA SUPEROVUL ATORIA
E QUALIDADE EMBRIONARIA DE COELHAS ( Oryctolagus Cuniculus)
SUPLEMENTADAS COM GELEIA REAL IN NATURA®!

(lAnimaI Reproduction Science)



© 00 N O 0o A W N P

W W W W wWRNNNDNDNDNDNRNNNRNERERERRRR R R B
E O NP O O© 0N o Obh O NP O O© ©~N O N WIDIN RFP O

36

Morfometria do aparelho genital, resposta superovul atoria e qualidade
embrionaria de coelhas ( Oryctolagus cuniculus) suplementadas com geleia

real in natura

Morphometry of the genital tract, superovulatory response and embryonic quality

in rabbits (Oryctolagus cuniculus) supplemented with in natura royal jelly

Dutra’, P.A.; Barbosa®’, L.P.; Santana®, A.L.A.; Aguiar®, C.S.; Souza®, R.S.;
Cardoso Neto!, B.M.; Aratjo’, M.L.; Aradjo’, R.C.S.A

'Universidade Federal do Recdncavo da Bahia, Cruz das Almas BA.
*Rua Rui Barbosa, 710 — Centro — Cruz das Almas/BA — 44.380-000. Telefone:
(71) 9192 1177. larissa@ufrb.edu.br

Resumo

Objetivou-se avaliar o efeito da suplementagédo com geleia real in natura sobre a
morfometria do aparelho genital, resposta superovulatéria e qualidade
embrionaria de coelhas adultas. Trinta e seis fémeas foram distribuidas em quatro
grupos (G), sendo: G1 (n=9): sem suplementacdo com geleia real, G2, G3 e G4
(n=9): suplementagéo com 10, 20 e 40 mg/dia de geleia real in natura, durante um
periodo de 11 meses. O protocolo superovulatério consistiu na aplicacdo de uma
dose de 40 Ul de Gonadotrofina Coridnica Equina (eCG), seguida por uma dose
de 40 Ul de Gonadotrofina Coridnica Humana (hCG), via intramuscular, 48 horas
apos, e submetidas a cobertura natural. Os animais foram eutanasiados e 0s
embrides coletados 72 horas apos a copula. Nao houve diferenca estatistica para
as variaveis analisadas (P>0,05). O peso médio para o aparelho genital feminino
foi de 10,89g; o peso médio dos ovarios direito e esquerdo foi de 0,29¢g e o indice
gonadossomatico, foi de 0,02g. O namero de foliculos do ovario direito foi de 23,
26, 15 e 19; no ovario esquerdo foi de 19, 24, 17 e 14, para os grupos 1, 2, 3 e 4,
respectivamente. O nimero de corpos luteo no ovario direito foi de 6, 7, 7 e 5; e
no ovario esquerdo foi de 8, 7, 5 e 7, para os grupos 1, 2, 3 e 4, respectivamente.
O numero de estruturas totais recuperadas foi de 7,8; 11; 9,9 e 12 para coelhas
suplementadas com Omg, 10mg, 20mg e 40mg, respectivamente. O nuamero

médio de embrides viaveis foi de 8,7 e de degenerados foi de 0,5. Os embribes
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viaveis foram classificados morfologicamente como grau I: sendo, 5,6; grau Il: 2,3;
grau lll: 0,8 para os grupos G1 (Omg), G2 (10mg), G3 (20mg) e G4 (40mg),
respectivamente. A geleia real ndo apresentou efeito estimulador sobre os 6rgéos
relacionados com a reproducdo de coelhas, nem foi eficiente em melhorar a
qualidade embrionaria das mesmas nas dosagens de até 40mg de geleia real in

natura.

Palavras—chave: coelho, embrido, reproducéo, superovulagéo

Abstract

The purpose of this paper was to assess the effect of supplementation of in natura
royal jelly on the morphometry of the genital tract, superovulatory response and
embryonic quality in adult rabbits. We used 36 rabbits distributed in four groups
(G), as it follows: Group 1 (n=9): no supplementation with royal jelly, Groups 2, 3
and 4 (n=9): supplementation with 10, 20 and 40 mg/day of in natura royal jelly
over a period of 11 months. The superovulatory protocol consisted in the
application of a dose of 40 Ul of Equine Chorionic Gonadotrophin (eCG), followed
by a dose of Ul of Human Chorionic Gonadotrophin (HCG), intramuscularly, 48
hours later, and submitted to natural cover. The animals were euthanasiated and
the embryos collected 72 hours after copulation. There was no statistical
difference for the analyzed variables (P>0,05). The average weight for the female
genital tract was 10,89g; the average weight of right and left ovaries was 0,29g
and the average gonadosomatic index rate was 0,02g. The number of follicles in
the right ovary was 23, 26, 15 and 19; in the left ovary was 19, 24, 17 and 14, four
groups 1, 2, 3 and 4, respectively. The number of corpus luteus in the right ovary
was 6, 7, 7 and 5; in the left ovary was 8, 7, 5 and 7, for the groups 1, 2, 3 and 4,
respectively. The number of total recovered structures was 8, 10, 8 and 10, with
recovery rate of 43, 57, 57 and 68% of rabbits supplemented with 0 mg, 10 mg, 20
mg and 40 mg, respectively. The average number of viable embryos was 10,86
and of degenerated embryos was 0,64. Viable embryos were morphologically
classified as degree I: being 7,07; degree 1l: 2,93; degree llI: 1,04, for groups G1
(Omg), G2 (10mg), G3 (20mg) and G4 (40mg), respectively. Royal jelly did not

present stimulatory effect on organs related to the reproduction of rabbits, nor was
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it effective to improve their embryonic quality at dosages of up to 40 mg of in

natura royal jelly.

Key words : embryo, rabbit, reproduction, superovulation

Introducao

A geleia real € uma secrecdo das glandulas mandibulares e hipofaringeas
produzida pelas abelhas operarias, é utilizada para alimentar as larvas das
abelhas operarias e de zangdes, durante seus primeiros trés dias de vida e a
abelha rainha, por toda a sua vida. E um liquido cremoso, branco-opaco e seus
principais componentes sdo acidos carboxilicos, incluindo o 10-hidroxi-2-
decendico, aminoacidos livres, proteinas, acgUcares, sais minerais e vitaminas
(Lercker et al., 1982).

Para a abelha rainha a geleia real € importante para sua diferenciacdo, como o
aumento da massa corporal, longevidade e desenvolvimento de estruturas
relacionadas a reproducdo (Ohashi et al., 1997). No entanto, os efeitos
fisiologicos da geleia real nos seres humanos e em outros mamiferos ainda néao
estdo elucidados, mas ja existem trabalhos demonstrando efeitos na reproducéo

humana (Khattab et al., 1989) e em animais (Elnagar, 2010).

Husein et al. (1999) relataram uma melhora nos parametros reprodutivos de
ovelhas tratadas com esponjas intravaginais impregnadas com acetato de
flurogesterona e 250 mg de geleia real diariamente por 12 dias. Em outro estudo,
Kridli et al. (2003) demonstraram que a geleia real em conjunto com progesterona
exdgena, influencia positivamente a incidéncia de estro e melhora a taxa de

prenhez em ovelhas.

Husein e Haddad (2006), dando continuidade ao seu trabalho, avaliaram a

substituicdo de gonadotrofina coribnica equina (eCG) por geleia real em
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protocolos de sincronizacdo de estro, constatando efeitos analogos aos da eCG

em protocolos de sincronizagéo de ovulagéo em ovelhas.

A geleia real € uma substancia que estda sendo estudada com objetivo de
melhorar problemas de subfertilidade, principalmente a da espécie humana
(Khattab et al., 1989). Por esse motivo vem se usando modelos experimentais
como coelhos (Elnagar et al., 2010) e camundongos (Barbosa et al., 2009), para

avaliar as alteracfes na fisiologia da reproducao.

Desta forma, objetivou-se avaliar o efeito da suplementacdo com geleia real in
natura sobre a morfometria do aparelho genital, resposta superovulatéria e

qualidade embrionéria de coelhas adultas.

Material e Métodos

O experimento foi realizado no Setor de Cunicultura do Centro de Ciéncias
Agréarias, Ambientais e Biologicas da Universidade Federal do Recbncavo da
Bahia (UFRB), em Cruz das Almas — BA, no periodo de agosto de 2009 a junho
de 2010. A cidade de Cruz das Almas encontra-se a 200m acima do nivel do mar,
apresenta clima tropical quente e umido, segundo a classificacdo de képpen, com
pluviosidade média anual de 1.224 mm, com maior incidéncia de chuvas no
periodo compreendido entre margco e junho. A umidade relativa do ar é de

aproximadamente 80% e a temperatura média anual é de 24,5°C.

Foram utilizadas 36 coelhas das racas California e Nova Zelandia, selecionadas
apos a desmama, com 30 dias de idade. Os animais foram mantidos dentro de
gaiolas suspensas de arame galvanizado, providas de comedouros e bebedouros,
recebendo agua, racdo comercial (Primor®, Ba - Brasil) (Composi¢cao: Farelo de
trigo, farelo de milho, farelo de soja, casca de arroz, calcario moido, premix

vitaminico mineral e cloreto de sodio) e rami (Boehmeria nivea) ad libitum.

As fémeas foram distribuidas aleatoriamente em quatro grupos (G), sendo: G1
(n=9): sem suplementacdo com geleia real (grupo controle); G2 (n=9), G3 (n=9) e

G4 (n=9): suplementacéo com 10, 20 e 40mg/dia de geleia real in natura. A geleia
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real foi diluida previamente em &agua destilada, armazenada em microtubos de
polietilieno graduado e estocada em freezer a -20°C (Kamakura et al., 2001). A

geleia real utilizada foi comercial (Cia do Mel®, Ba - Brasil) (Tabela 1).

Tabela 1. Composi¢do bromatoldgica da geleia real

Ingredientes Valores em percentuais (%)
Agua 60

Proteina 12-18
Carboidratos 13-25

Lipideos 5

Vitaminas (B1, 2, 3, 5, 6, 8, 9,12, A, C, 3

D, E e Hormoénios sexuais)

Sais minerais (Mg, Fe, S, Zn, Cu, Mn) 1

Geleia real in natura (Cia do Mel®, Ba - Brasil).

A geleia real foi administrada por via oral, com o auxilio de seringa desprovida de
agulha. Os animais do grupo controle receberam agua por via oral, os animais

experimentais nao foram contidos para a administracdo da suplementagéo.

A suplementacao foi iniciada 24 horas apds o desmame das fémeas com 30 dias
de idade, diariamente, sempre ao amanhecer, até a desmama do segundo parto,
totalizando um periodo de 11 meses consecutivos. Apos 30 dias do segundo
parto, as fémeas foram submetidas & superovulacdo e a cobertura natural. O
protocolo superovulatorio consistiu na aplicacdo de uma dose de 40 Ul de
gonadotrofina coridnica equina (eCG), por via intramuscular (IM), 24 horas apés a
desmama e, 48 horas apods, as coelhas receberam 40 Ul de gonadotrofina
coriénica humana (hCG) IM e em seguida foram submetidas a trés coberturas. Os

embrides foram coletados 72 horas ap0ds a copula.

40 Ul hCG
+

40 Ul eCG Monta Natural Coleta dos Embrides

J U l

Dia 0 Dia 2 Dia 5
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Figura 1. Protocolo da superovulacdo e coleta de embrides de coelhas

suplementadas com geleia real in natura.

As coelhas foram pesadas em balanca digital com cinco digitos (Felizola®) e em
seguida eutanasiadas utilizando pentobarbital sédico, 27 mg/kg intravenoso (i.v),
para sedacao e posterior uso de cloreto de potassio, para o sacrificio, respeitando
a resolucdo n° 714, de 20 de junho de 2002, sobre os procedimentos e métodos
de eutanasia de animais recomendados pelo Conselho Federal de Medicina

Veterinaria.

ApoOs eutanasia, foi realizada uma incisdo na regido abdominal e abertura do
peritbnio. Apdés a abertura da cavidade, os intestinos foram removidos com o
auxilio de uma pinc¢a, removendo o tecido adiposo que envolve o aparelho genital,

com posterior retirada do mesmo.

Em seguida, o aparelho genital feminino foi pesado em balanca digital de precisao
(Radwag®), utilizando paquimetro (Messen®), fez-se a avaliagcdo dos seguintes
parametros morfométricos: comprimento e didmetro da tuba uterina, comprimento
e diametro dos cornos uterinos, largura e altura dos ovarios, procedendo-se em
seguida a pesagem dos mesmos, para posterior calculo do indice
gonadossomatico (IGS), IGS= [(peso das gdnadas/peso total) X 100].

Os ovarios foram levados ao estereomicroscopio com aumento de 20X, para
contagem do numero de foliculos e de corpos lateos. Os dois cornos uterinos
foram separados e lavados com solugéo fisioldgica em temperatura ambiente com
auxilio de um escalpe numero 23. Foram realizadas trés lavagens por corno
uterino com 20 mL de solucéo fisiolégica em temperatura ambiente no sentido
apice do corno para a base. Os cornos uterinos foram levemente massageados e

o efluente recolhido em placas de petri quadriculadas.

ApoOs este procedimento, os embrides foram identificados e classificados com o
auxilio de um estereomicroscopio com aumento de 40X, quanto ao estagio de

desenvolvimento e quanto ao aspecto morfoldgico, segundo a classificacdo
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proposta pela Sociedade Internacional de Transferéncia de Embrides (IETS)
(Stringfellow e Givens, 2010). A taxa de recuperacdo embrionéaria foi calculada
segundo a férmula: [(nUmero de estruturas coletadas/numero de corpos luteos
totais) x 100] (Boiti et al., 1996).

As analises estatisticas foram realizadas com a utilizacgdo do programa
computacional SAS (2004), utilizando Analise de Variancia através do

procedimento GLM, com 5% de probabilidade.

Resultados e Discusséo

A suplementacéo das coelhas com 0, 10, 20 e 40mg de geleia real in natura nao
influenciou (P>0,05) nos pesos uterino e ovariano e no indice gonadossomatico

(Tabela 2).

Tabela 2. Peso uterino, ovariano e indice gonadossomatico de coelhas

suplementadas com geleia real in natura

Variaveis G1 G2 G3 G4 Média
(Omg) (10mg) (20mg) (40mg)

Peso corporal  3171+110 2910+58 2821457 3100490 3003+46

(9)

Peso uterino  11,14+0,86 12,06+0,71 9,70+0,46 10,62+0,83 10,88+0,38

(9)

Peso 0,29+0,02 0,27+0,02 0,27+0,01 0,34+0,05 0,29+0,01

ovariano

direito (g)

Peso 0,27+0,02 0,27+0,02 0,2740,02 0,34+0,04  0,29+0,01

ovariano

esquerdo (g)

IGS (%) 0,01+0,0 0,01+0,0 0,01+0,0 0,02+0,0 0,02+0,0

G1= grupo controle, recebendo agua destilada; G2= suplementacdo com 10mg de geleia real; G3=
suplementacdo com 20mg de geleia real e G4= suplementacédo com 40mg de geleia real.
N&o houve diferenca significativa entre os tratamentos utilizando Analise de Variancia (P>0,05).

A atividade estrogénica apresentada pela geleia real (Mishima et al., 2005; Suzuki
et al., 2008) nas doses utilizadas, provavelmente néao foi suficiente para promover
diferencas no desenvolvimento do aparelho genital das fémeas e

consequentemente em seus pesos.
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O IGS corresponde a proporgdo do peso corporal alocada em ambos os ovarios,
sendo um dado auxiliar para a observacao da influencia da geleia real sobre o
aparelho genital das fémeas. O valor médio encontrado para o IGS nos quatro

grupos foi de 0,02%.
N&o houve diferenca (P>0,05) entre os grupos para morfometria ovariana, por
meio das mensuracdes de largura, comprimento e altura dos ovarios direito e

esquerdo, independente das concentracdes de geleia real utilizadas (Tabela 3).

Tabela 3. Morfometria ovariana de coelhas suplementadas com geleia real in

natura
Variaveis Gl G2 G3 G4 Média
(cm) (Omg) (10mg) (20mg) (40mg)

Largura do ovéario 0,44+0,0 0,38+0,0 0,42+0,0 0,44+0,0 0,42+0,0
Direito

Largura do ovario 0,47+0,0 0,41+0,0 0,36+0,0 0,44+0,0 0,42+0,0
esquerdo

Comprimento do 1,57+0,1 1,62+0,0 1,55+0,1 1,71+0,1 1,61+0,0
ovario direito

Comprimento do 1,56+0,1 1,58%0,0 1,50+0,0 1,60+0,1 1,56+0,0
ovario esquerdo

Altura ovério do 0,17+0,0 0,16%0,0 0,30+0,0 0,20+£0,0 0,21+0,0
direito

Altura do ovério 0,17+0,0 0,17+0,0 0,2610,0 0,20+£0,0 0,20+0,0
esquerdo

G1= grupo controle, recebendo agua destilada; G2= suplementacdo com 10mg de geleia real; G3=
suplementacdo com 20mg de geleia real e G4= suplementacédo com 40mg de geleia real.
N&o houve diferenca significativa entre os tratamentos utilizando Analise de Variancia (P>0,05).

A geleia real possui importancia fundamental para a diferenciacdo das castas e
por determinar caracteristicas exclusivas a abelha rainha, como o aumento da
massa corporal, longevidade e desenvolvimento de estruturas relacionadas a
reproducdo (Ohashi et al.,, 1997). Desta forma, esperava-se um maior
desenvolvimento dos ovérios das coelhas suplementadas com geleia real in
natura devido principalmente a atividade esteroidogénica presente na geleia real
(Kridli & Al-Khetid, 2006), podendo influenciar positivamente na reproducao das

coelhas, com o aumento da fungao ovariana.
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N&o houve diferenga para o comprimento e diametro da tuba uterina e dos cornos

uterinos com a suplementacao de geleia real in natura (P>0,05) (Tabela 4).

Tabela 4. Morfometria da tuba uterina e cornos uterinos de coelhas

suplementadas com geleia real in natura

Variaveis Gl G2 G3 G4 Média
(cm) (Omg) (10mg) (20mg) (40mg)

Comprimento da 9,92+0,5 9,40+0,7 9,75#0,3 11,11+0,4 10,06+0,2
tuba uterina

Diametro da tuba 1,77¢0,2 1,7640,2 1,88+0,2 2,11+0,2 1,8810,1
uterina

Comprimento dos  13,35%#1,2 12,32+0,6 12,05+1,6 10,58+1,6 12,07+0,4
cornos uterinos

Diametro dos 0,52+0,0 0,58+0,0 0,53+0,0 0,58+0,0 0,55+0,0
cornos uterinos

G1= grupo controle, recebendo agua destilada; G2= suplementagdo com 10mg de geleia real; G3=
suplementagdo com 20mg de geleia real; G4= suplementacdo com 40mg de geleia real.
Nao houve diferenca significativa entre os tratamentos utilizando Analise de Variancia (P>0,05).

As doses utilizadas de geleia real nao foram eficientes em promover
desenvolvimento do aparelho genital das fémeas, portanto, incapazes em alterar
parametros morfométricos da tuba uterina e cornos uterinos, provavelmente a
quantidade de hormdnios esterdides (Hidaka et al.,, 2006) ou substancias
semelhantes aos hormdnios, como o acido 10-hidroxi-trans-2-decenoico, acido
10-hidroxidecanoico, acido trans-2-decenoico e 24-methilenecolesterol, que estdo
presentes na geleia real e exibem atividade estrogénica (Suzuki et al., 2008),

provavelmente foram insuficientes em causar essas alteracdes em coelhas.

Para resposta superovulatéria ndo foi encontrada diferenca significativa (P>0,05)
entre os grupos, por meio das avaliacdes do numero de foliculos dos ovarios
direito e esquerdo, nimero de corpos luteos do ovario direito e esquerdo, niumero

de corpo lateo total, estruturas totais recuperadas (Tabela 5).

Tabela 5. Resposta superovulatoria de coelhas suplementadas com geleia real in

natura

Variaveis Gl G2 G3 G4 Média
(Omg) (10mg) (20mg) (40mg)

NuUmero de foliculo 23,0£3,6 26,0+6,6 15,0+2,4 19,0+3,1 20,9+1,9
no ovario direito
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Numero de foliculo 19,0+2,9 24,0+6,8 17,0#1,7 14,0+4,3 18,8+1,8
no ovario esquerdo

NUmero de corpo 6,0£1,9 7,0£1,8 7,8%£1,2 5,0+3,5 6,810,8
lGteo no ovario

direito

NUmero de corpo 8,0+1,8 7,0+0,5 5,0+0,8 7,0+4,4 7,240,6
lGteo no ovario

esquerdo

NUmero de corpo 14,0+£3,7 14,0+2,2 13,0£1,7 13,0+6,6 14,0%1,2
liteo total

G1= grupo controle, recebendo agua destilada; G2= suplementagdo com 10mg de geleia real; G3=
suplementagdo com 20mg de geleia real; G4= suplementacdo com 40mg de geleia real.
Nao houve diferenca significativa entre os tratamentos utilizando Analise de Variancia (P>0,05).

O numero de foliculos encontrado (Tabela 5) nos ovarios direito e esquerdo foi
superior ao encontrado por Andreazzi et al. (2006) que observaram 2,0 foliculos
no ovario direito e 3,1 no ovario esquerdo de coelhas Nova Zelandia,
superovuladas com 40 Ul de eCG. O numero de corpos luteos do ovario direito foi
de 11,7 e de 11,6 no ovario esquerdo, sendo a taxa de recuperacdo de 38%,

enquanto esta pesquisa obteve taxa de recuperacdo meédia de 57+6,5%.

Os dados desta pesquisa diferem do estudo realizado por Kridli et al. (2003), que
suplementou ovelhas com 250 mg/dia de geleia real também pela via oral,
obtendo um aumento do desenvolvimento folicular, resultando do aumento da
producdo de estrogeno nesses animais. Apesar da quantidade de geleia real
ingerida pelas ovelhas ter sido uma quantidade menor, proporcionalmente em
comparacdo com a suplementagcéo das coelhas desta pesquisa, foi observado
alteracdes no trabalho de Kridli et al. (2003), provavelmente devido a espécie
animal ser diferente, sendo as ovelhas ruminantes e os coelhos monogastricos.
Entretanto, Kridli et al. (2003) sugere que a dose de 250 mg de geléia real por 12
dias utilizada em seu trabalho pode ter sido insuficiente para aumentar a taxa de

ovulacéao.

Nao foi encontrada diferenca significativa (P>0,05) para niamero de embrifes
viaveis, degenerados e embrides grau I, Il e Ill, independente dos niveis de

suplementacao utilizados (Tabela 6).

Tabela 6. Qualidade embrionaria de coelhas superovuladas suplementadas com

geleia real in natura



302
303
304

305
306
307
308
309
310
311
312
313
314
315
316
317
318
319
320
321
322
323
324
325
326
327
328
329
330
331

46

Variaveis G1(0mg) G2(10mg) G3(20mg) G4(40mg) meédia
Embrides viaveis 7,8£3,8 10,429 8,4+1,8 11,6+2,6 8,7t1,4
Embrides 0,0£0,0 0,6+0,3 1,527 0,4+0,5 0,510,2
Degenerados
Embrides Grau | 4,3+£1,7 6,0+1,8 4,4+3,1 9,545,7 5,6+0,8
Embrides Grau I 2,717 2,311 2,623 2,1+2.9 2,310,5
Embrides Grau Il 0,8+0,5 2,1+0,7 1,4+1,3 0,0£0,0 0,840,2
Estruturas totais 7,8+3,6 11+3,0 9,9+1,8 12+2,7 9,2+1.,4

G1= grupo controle, recebendo agua destilada; G2= suplementagdo com 10mg de geleia real; G3=
suplementagdo com 20mg de geleia real; G4= suplementacdo com 40mg de geleia real.
Nao houve diferenca significativa entre os tratamentos utilizando Analise de Variancia (P>0,05).

Os resultados encontrados corroboram com o estudo realizado por Barbosa et al.
(2009), que também nado encontraram diferencas entre o numero total de
estruturas viaveis por coleta de camundongas superovuladas e suplementadas
com geleia real, sendo encontradas 15,6; 20,2 e 17,8 estruturas viaveis para 0s
animais do grupo controle e suplementados com 0,5 e 1,0 mg de geleia real,

respectivamente.

Andreazzi et al. (2006) encontraram em sua pesquisa com coelhas
superovuladas, numero de embrides degenerados de 0,2+0,9, para 0 grupo
suplementado com 6leo de soja, dados que se assemelha com 0 presente
trabalho. Enquanto Barbosa et al. (2009) encontraram 8,4+4,3; 9,317,3; 5,2+2,4
embrides degenerados para camundongas superovuladas do grupo controle e
suplementadas com 0,5 e 1,0 mg de geleia real, respectivamente. O numero de

embrides viaveis também corroboram com os achados de Barbosa et al. (2009).

Para qualidade morfolégica dos embrides viaveis, Barbosa et al. (2009) também
nao encontraram diferencas para embrides Grau I, Il e Ill, com valores de 9,25;
2,75; 3,62 (Grupo controle), de 10,69; 3,92; 5,61 (0,5mg de geleia real) e de
10,22; 2,77 e 4,88 (1,0 mg de geleia real).

Conclusao

A suplementacdo de geleia real in natura, administrada por um periodo de 11
meses, nas doses de 10, 20 e 40mg/dia, ndo apresenta acao estimuladora sobre
0s o6rgaos relacionados com a reproducdo de coelhas, nem foi eficiente em

melhorar a resposta superovulatéria e a qualidade embrionaria das mesmas.
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Perfil metabdlico de coelhas ( Oryctolagus cuniculus) superovuladas e

suplementadas com geleiareal in natura

Metabolic profile of rabbits (Oryctolagus cuniculus) supplemented with in natura

royal jelly
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RESUMO
Objetivou-se avaliar o efeito da suplementacdo com geleia real in natura sobre
o perfil metabdlico de coelhas (Oryctolagus cuniculus) adultas superovuladas.
Foram utilizadas 36 coelhas distribuidas aleatoriamente em quatro grupos,
sendo: Grupo 1 (n=9): sem suplementacdo com geleia real; Grupo 2, 3 e 4
(n=9): suplementacdo com 10, 20 e 40mg/dia de geleia real in natura, via oral.
A suplementacdo com geleia real foi iniciada apos o desmame das fémeas com
30 dias de idade, diariamente, até o segundo parto, totalizando 11 meses. As
fémeas foram eutanasiadas 30 dias apd6s o segundo parto, tendo o sangue
coletado sempre pela manhd com os animais em jejum imediatamente apos a
eutanasia, em tubos a vacuo contendo anticoagulante EDTA e fluoreto de
sbédio. Foram determinadas as concentracfes plasmaticas, pelo método de
colorimetria, de glicose, colesterol total, lipoproteina de alta densidade (HDL),
lipoproteina de baixa densidade (LDL), lipoproteina de muito baixa densidade
(VLDL), triglicerideos, uréia e creatinina. A suplementacdo com geleia real,
independente das doses utilizadas, néo influenciou (P>0,05) as concentracdes
plasmaticas dos metabdlitos avaliados. A concentracao de glicose apresentou-
se acima dos valores de referéncia, com 132,1; 145,8; 154,1 e 141,9 mg/dL,
para 0S grupos que receberam 0, 10, 20 e 40mg de geleia real,

respectivamente. O lipidograma apresentou concentracfes dentro dos valores
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de referéncia para a espécie cunicula. As concentragdes plasmaticas de uréia
e creatinina apresentaram valores normais com médias de 32,5+ 1,32 e 1,30 £
0,16 respectivamente. A suplementacéo prolongada de até 40mg de geleia real
in natura ndo altera o perfil de glicose, lipidico e ndo promove alteracdo na

atividade renal de coelhas adultas.

Palavras—chave: coelho, funcao renal, lipidograma

ABSTRACT
The purpose of this paper was to assess the effect of chronic supplementation
of in natura royal jelly on the metabolic profile of adult rabbits (Oryctolagus
cuniculus). We used 36 rabbits distributed at random in four groups as it
follows: Group 1 (n=9): no supplementation with royal jelly; Groups 2, 3 and 4
(n=9): supplementation with 10, 20 and 40 mg/day of in natura royal jelly, orally.
The supplementation with royal jelly started when breastfeeding period had
finished, 30 days old, daily, until the second delivery, making a total of 11
months. The females were euthanasiated 30 days after the second delivery,
blood being always collected in the morning with animals going without eating
immediately after euthanasia, in vacuum tubes with anti-coagulant EDTA and
sodium fluorite. By the method of colorimetry, we could determine
concentrations of plasma, glucose, total cholesterol, high density lipoprotein,
low density lipoprotein, very low density lipoprotein, triglycerides, urea and
creatinine. The supplementation with royal jelly, regardless of the dosages
used, did not influence (P>0,05) the plasma concentrations of metabolites
assessed. The concentration of glucose was over reference values, with 132.1;
145.8; 154.1 and 141.9 mg/dL for the groups that received 0, 10, 20 and 40 mg
of royal jelly, respectively. The lipid profile presented concentrations according
to the reference values for the cuniculus species. Plasma concentrations of
urea and creatinine values were normal with a mean of 32.5 + 1.32 and 1.30 *
0,16 respectively. The longer supplementation of up to 40 mg of in natura royal
jelly does not alter lipidic and glucose profiles, and does not change kidney

function in adult rabbits.
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Key words: fuction kidney, lipid profile, rabbit

INTRODUCAO

A geleia real é secretada pelas glandulas hipofaringeas e mandibulares das
abelhas operarias (Nagai & Inoue, 2004), esse produto da colméia € o principal
alimento da abelha rainha, desde seu estagio larval, sendo fundamental para a
diferenciacdo de caracteristicas exclusivas, como 0 aumento da massa
corporal, longevidade e desenvolvimento de estruturas relacionadas a
reproducéo (Ohashi et al., 1997).

Devido aos beneficios da geleia real sobre a abelha rainha, surgiu o interesse
em estudar o seu efeito em seres humanos e em modelos experimentais,
inicialmente, por meio de ensaios bioldégicos em animais experimentais, como

os coelhos (Elnagar et al., 2010) e camundongos (Barbosa et al., 2009).

Esse produto da apicultura vem sendo difundido e utilizado como um alimento
funcional, devido a sua ampla variedade de atividades farmacoldgicas. Dentre
elas, pode destacar-se a atividade vasodilatadora e hipotensora (Tokunaga et
al., 2004), anti-oxidante (Nagai & Inoue, 2004), antiinflamatoéria (Kohno et al.,
2004), anti-fadiga (Kamahura et al., 2001), anti-bacteriana (Fujiwara et al.,
1990), cicatrizante (Fuji et al., 1990) e modulagcdo de respostas imunes
(Okamoto et al., 2003).

O estudo de possiveis alteragBes bioquimicas, por meio de mensuracdes dos
metabdlitos sanguineos, é importante para identificar as modificacdes
causadas pela suplementacdo com geleia real, para avaliar provaveis lesdes

teciduais e perturba¢des no funcionamento de 6rgaos.

Além disso, é importante o estudo do perfil lipidico de animais usados para

reproducdo, uma vez que o colesterol apresenta uma participacdo importante
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na reproducdo, pois € o precursor da secrecdo dos horménios esteroides,
sendo que a HDL e a LDL fornecem colesterol aos tecidos ovarianos para

sinteses desses horménios (Grummer & Carrol, 1991; Knobil & Neill, 1994).

Desta forma, objetivou-se avaliar o efeito da suplementacdo com geleia real in

natura no perfil metabolico de coelhas adultas (Oryctolagus cuniculus).

MATERIAL E METODOS

O experimento foi realizado no Setor de Cunicultura do Centro de Ciéncias
Agrarias, Ambientais e Biologicas da Universidade Federal do Recdncavo da
Bahia (UFRB), em Cruz das Almas — BA, no periodo de agosto de 2009 a junho
de 2010. A cidade de Cruz das Almas encontra-se a 200m acima do nivel do
mar, apresenta clima tropical quente e umido, segundo a classificacdo de
képpen, com pluviosidade média anual de 1.224 mm, com maior incidéncia de
chuvas no periodo compreendido entre marco e junho. A umidade relativa do ar

é de aproximadamente 80% e a temperatura média anual é de 24,5°C.

Foram utilizadas 36 coelhas (Oryctolagus cuniculus) das racas California e
Nova Zelandia, selecionadas na desmama com 30 dias de idade. Os animais
foram mantidos em gaiolas suspensas de arame galvanizado, providas de
comedouros e bebedouros, recebendo &gua, racdo comercial (Primor®, BA-
Brasil) (Composi¢do basica da racado: farelo de trigo, milho, farelo de soja,
casca de arroz, calcario moido, premix vitaminico mineral, cloreto de sodio) e

rami (Boehmeria nivea) ad libitum.

As fémeas foram distribuidas aleatoriamente em quatro grupos (G), sendo: G1
(n=9): sem suplementacdo com geleia real (grupo controle); G2 (n=9), G3 (n=9)
e G4 (n=9): suplementacdo com 10, 20 e 40mg/dia de geleia real in natura
diluida, a geleria real era comercial (Cia do Mel®, Ba - Brasil) (Tabela 1). A

geleia real foi diluida previamente em agua destilada, armazenada em



128
129
130
131

132
133
134
135
136
137
138
139
140
141
142
143
144
145
146
147
148
149
150
151
152
153
154

55

microtubos de polietileno graduado e estocada em freezer a -20°C (Kamakura
et al., 2001).

Tabela 1. Composicdo bromatologica da geleia real

Ingredientes Valores em percentuais (%)
Agua 60

Proteina 12-18
Carboidratos 13-25

Lipideos 5

Vitaminas (B1, 2, 3, 5, 6, 8, 9,12, A, C, 3

D, E e Horménios sexuais)

Sais minerais (Mg, Fe, S, Zn, Cu, Mn) 1

Geleia real in natura (Cia do Mel®, Ba - Brasil).

A geleia real foi administrada por via oral, com o auxilio de uma seringa
desprovida de agulha. Os animais do grupo sem suplementacdo com geleia
real receberam agua por via oral, os animais nao foram contidos para realizar a

suplementagao.

A suplementacao foi iniciada 24 horas apés o desmame das fémeas com 30
dias de idade, diariamente, sempre ao amanhecer, até a desmama do segundo
parto, totalizando um periodo de 11 meses consecutivos. Apos 30 dias do
segundo parto, as fémeas foram submetidas a superovulacdo e a cobertura
natural. O protocolo superovulatorio consistiu na aplicacdo de uma dose de 40
Ul de gonadotrofina coribnica equina (eCG), por via intramuscular (i.m), 24
horas apés a desmama e, 48 horas apos, as coelhas receberam 40 Ul de
gonadotrofina coriénica humana (hCG) i.m e em seguida foram submetidas a

trés coberturas, intervaladas por 8 horas.

A coleta de sangue foi feita pela manha com os animais em jejum, 30 dias apés
0 segundo parto, sendo o0 sangue coletado da veia jugular em dois tubos

vacuolizados, com anticoagulante EDTA e fluoreto de sédio

Imediatamente apds as coletas, as amostras foram encaminhadas ao

laboratério, sendo centrifugadas a 1500 rpm por 15 minutos. O plasma
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sanguineo foi armazenado em microtubos de polietileno graduado e

conservado a -20°C, até o momento da realizagdo das andlises laboratoriais.

As amostras de plasma foram submetidas a dosagens em triplicata pelo
método de colorimetria utilizando kits comerciais (Doles®) conforme as
recomendacdes do fabricante, usando o espectofotdmetro (Femto® 700 plus)
para determinar a concentracdo plasmatica de glicose, colesterol total,
lipoproteina de alta densidade (HDL), lipoproteina de baixa densidade (LDL),
lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL), triglicerideos, uréia e creatinina.

As analises estatisticas foram realizadas com a utilizacdo do programa
computacional SAS (2004), utilizando Analise de Variancia através do

procedimento GLM, com 5% de probabilidade.

RESULTADOS E DISCUSSAO
A suplementacdo de coelhas com 0, 10, 20 e 40mg de geleia real nao
influenciou (P>0,05) as concentracdes séricas de glicose, colesterol total, HDL,

LDL, VLDL e triglicerideos (Tabela 2).

Tabela 2. Perfil lipidico e concentracéo de glicose de coelhas superovuladas e

suplementadas com geleia real in natura

Variaveis G1 G2 G3 G4

(mg/dL) (Omg) (10mg) (20mg) (40mg)
Glicose 132,1+6,9 145,8+12,4 154,1+22,0 141,947,0
Colesterol 88,9+22,0 67,9+10,0 66,4+5,9 75,7+6,2
HDL 35,2455 30,3+2,7 31,6+2,7 30,3+2,5
LDL 41,2+15,4 31,248,1 26,7+5,7 37,846,2
VLDL 12,5+1,6 7,2+1,9 8,1+1,4 7,4+0,9
Triglicerideos 62,6+8,2 36,2+9,8 40,6+7,1 37,4+4,9

G1= grupo controle, recebendo agua destilada; G2= suplementacdo com 10mg de geleia real;
G3= suplementacdo com 20mg de geleia real; G4= suplementacdo com 40mg de geleia real.
N&o houve diferenca significativa entre os tratamentos utilizando de Analise de Variancia
(P>0,05).

As concentracfes plasmaticas de glicose encontradas (Tabela 2) estdo acima

dos niveis de referéncia para a espécie cunicula, segundo Kaneco (1997), de
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50,0 a 93,2 mg/dL. Elnagar et al. (2010) encontraram aumento significativo na
concentracéo plasmatica de glicose entre os grupos de coelhos submetidos ao
estresse térmico, suplementados com geleia real nas quantidades de 0 (grupo
controle) 200, 400 e 800 mg, com concentracdes de 107,9 +2,21; 125,6 + 1,65;
134,7 £1,32 e 129,9 = 7,65 mg/dL, respectivamente.

No entanto, Minstedt et al. (2009) avaliaram o efeito da ingestdo de 20g de
geleia real sobre o metabolismo de glicose de seres humanos saudaveis por
via oral, com reducdo de 11,9% da concentracdo de glicose plasmatica,
segundo os mesmos autores isso foi possivel devido a atividade semelhante a
insulina presente na geleia real. Portanto os resultados deste estudo fornecem
evidencias de que a geleia real contém substancias que influenciam os niveis

séricos de glicose.

Os resultados de colesterol total (Tabela 2) estdo de acordo com os valores de
referéncia para espécie em estudo, com amplitude de 5,3 a 71,0 mg/dL
(Kaneco, 1997). Diferindo dos resultados encontrados no presente estudo,
Elnagar et al. (2010) encontraram uma diminui¢cdo significativa de colesterol
total em coelhos machos suplementados com 200, 400 e 800 mg de geleia
real, em relacéo ao grupo controle. Esses resultados corroboram com o estudo
realizado por Al-Mufarrej e El-Sarang (1997), com frangos recebendo 200mg

de geleia real, com reducdo da concentragéo plasmatica de colesterol total.

No presente trabalho as fracdes de colesterol HDL, VDL e VLDL (Tabela 2) ndo
se alteraram com a suplementacdo de geleia real, estando de acordo com 0s
niveis de referéncia para a espécie cunicula. Como encontrado por Lima et al.
(2010) em coelhos Nova Zelandia, o valor de 30,75 + 11,74 mg/dL de HDL.

Os resultados do presente estudo para os niveis séricos de triglicerideos
(Tabela 2) estédo abaixo dos niveis referenciados por Kaneco (1997), de 122,0

mg/dL. Provavelmente por se tratar de animais de outro clima e alimentacao.
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Elnagar et al. (2010) descreveram que o tratamento com geleia real para
coelhos machos submetidos a estresse térmico reduziu significativamente os
niveis seéricos de triglicerideos em comparacdo com o controle, sendo 142,7;
110,7; 95,19; 111,7 mg/dL para as dosagens de O (grupo controle), 200, 400 e
800mg de geleia real, respectivamente.

Vittek (1995) também relatou uma reducdo de lipideos em ratos, coelhos e
humanos tratados com geleia real. Da mesma forma, Kanbur et al. (2009)
observaram em ratos suplementados com 50 mg de geleia real por kg de peso
corporal, por um periodo de 7 dias, foi suficiente para alterar os niveis séricos

de colesterol, triglicérides e glicose.

Estudos com humanos saudaveis usando 100 mg/dia de geleia real por via
oral, 15-30 minutos antes do café da manhad durante quatro semanas,
obtiveram uma diminuicdo de 10% do nivel médio de colesterol sérico e de
38% de triglicérides (Yildiz & Umudum, 2000), evidenciando uma boa acédo do

efeito da geleia real sobre os niveis séricos de lipideos.

O presente estudo diferiu destes autores provavelmente devido as dosagens
usadas, que foram consideravelmente menores, podendo ter sido insuficientes

para causar alteracées no metabolismo das coelhas superovuladas.

A utilizacdo de geleia real, nos niveis utilizados, ndo influenciou (P>0,05) as

concentracfes plasmaticas de uréia e creatinina (Tabela 3).

Tabela 3. ConcentracBes plasméticas de uréia e creatinina de coelhas

suplementadas com geleia real in natura

Variaveis (mg/dL) G1 (Omg) G2 (10mg) G3 (20mg) G4 (40mg)

Uréia 29,2+4.1 35,2+2.5 30,5+1,5 34,3+3,0
Creatinina 1,7+0,2 1,1+0,2 1,3+0,4 1,1+0,1

G1= grupo controle, recebendo agua destilada; G2= suplementacdo com 10mg de geleia real;
G3=suplementagdo com 20mg de geleia real; G4= suplementacdo com 40mg de geleia real.
Nao houve diferenca significativa entre os tratamentos utilizando Analise de Variancia (P>0,05).



247
248
249
250
251
252
253
254
255
256
257
258
259
260
261
262
263
264
265
266
267
268
269
270
271
272
273
274
275
276
277

59

As concentragfes de uréia e creatinina ndo se alteraram com a suplementagéo
de geléia real por 11 meses consecutivos, denotando que néo se trata de uma
substancia nociva aos 0rgaos e tecidos, portanto ndo influencia negativamente

a funcéo renal, de acordo com os metabdlitos estudados.

Sabe-se que a eliminacdo excessiva de uréia e creatinina estdo relacionadas
as desordens renais. Os niveis séricos de uréia estdo acima dos niveis de
referéncia relatados na literatura por Kaneco. (1997), de 14,3 + 3,0 mg/dL. No
entanto, estdo de acordo com o trabalho de Emanuelli et al. (2008) que
utilizaram 45 animais, sendo trés amostras por coelho, totalizando 135
amostras. Com objetivo de estudar os metabolitos de coelhos para gerar niveis
de referéncia locais e subsidiar dados de animais de laboratorio em
experimentos cientificos, sendo que a uréia em coelhos variou de 9,24 a 66,06
mg/dL, com média de 36,44 mg/dL, corroborando com Silva et al. (2007) que

encontraram 38,60 mg/dL.

Os niveis de creatinina deste estudo (Tabela 3) estdo de acordo com Kaneco
(1997), que relatou 1,59 + 0,34 mg/dL de creatinina para a espécie cunicula.
Emanuelli et al. (2008) encontraram niveis séricos médio para creatinina de
0,94/dL, com variacdo de 0,51 a 1,53mg/dL, resultados similares aos
encontrados por Silva et al. (2007), de 1,17mg/dL.

Elnagar et al. (2010) encontraram uma reducao significativa dos niveis séricos
de creatinina para coelhos submetidos a estresse térmico com suplementacéo
de geleia real de 0, 200, 400 e 800mg por seis semanas, de 1,18 + 0.07; 0,93
0.02; 0,83 £ 0,04 e 0.97 £ 0,05 mg/dL, respectivamente. A creatinina mostrou
uma reducéo de 14, 25 e 18% em relacdo ao grupo controle, indicando uma

melhora da fungéo renal ap0s quatro semanas de uso de geléia real.

CONCLUSAO



278
279
280
281
282
283
284
285
286
287
288
289
290
291
292
293
294
295
296
297
298
299
300
301
302
303
304
305
306
307
308

60

A suplementacdo com geleia real nas dosagens utilizadas n&o alterou o
metabolismo dos animais experimentais. Provavelmente a quantidade de geleia
real foi insuficiente para causar alteracdes na glicemia e perfil sérico de lipidios
estudados e o0 seu uso crénico ndo causou danos na funcéo renal de coelhas

superovuladas nas dosagens de até 40mg de geleia real in natura.
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4. CONSIDERACOES FINAIS

A suplementacédo cronica de geleia real in natura, nas doses de 10, 20 e
40mg/dia, ndo promove alteracdo no desenvolvimento dos 6rgaos relacionados
com a reproducdo de coelhas, nem foi eficiente em melhorar a resposta

superovulatéria e a qualidade embrionaria das mesmas.

A suplementacao cronica de geleia real in natura, nas doses de 10, 20 e
40mg/dia, ndo promove alteracBes na glicemia, no metabolismo lipidico e na

funcao real de coelhas.



