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Resumo

As glucanas sdo polimeros de acucar que se diferem pelo tipo de ligacao
glicosidica, comprimento de suas cadeias e grau de ramificacdo, quando
presente. Estrutura e composicdo influenciam suas fungdes bioativas. As B-
glucanas sdo amplamente distribuidas na natureza e fazem parte dos
constituintes estruturais da parede celular de fungos, algas e cereais. Quando
microrganismos produzem e secretam esses polissacarideos para o meio
extracelular ddo origem aos exopolissacarideos. Além de melhorar aspectos
sensoriais nas industrias alimenticias, as B-glucanas possuem uma vasta
aplicabilidade para a saude humana e animal quando consideradas suas
propriedades bioativas. Integrando o grupo das fibras alimentares, seus
beneficios fisioldgicos a saude sado atribuidos, entre outros, ao efeito prebidtico
e acao imunomoduladora. O uso de prebiéticos proporciona a manutencéo da
saude intestinal por meio do desenvolvimento imunoldgico em niveis local e
sistémico, assim como, a conservacao de sua microbiota comensal, que exerce
papel fundamental no crescimento e na saude dos individuos. Também é
importante na prevencdo da colite e constipagdo, assim como, inibicdo do
cancer, reducao do colesterol sérico, diminuicdo de doencas cardiovasculares,
prevencédo da obesidade. Desta forma, a presente revisdo tem como objetivo
caracterizar as B-glucanas e discorrer sobre seu potencial de atuacdo na saude

intestinal como polimero bioativo de acéo prebidtica e imunomoduladora.
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1. Introducéo

O tratogastrointestinal (Gl) é um tubo longo e complexo com fun¢des
sofisticadas e coordenadas, que levam a digestdo de alimentos em produtos
passivos de absorcdo, assim como, a eliminacdo de residuos metabdlicos e
defesa do corpo contra agressdes do meio externo (BOURLIOUX, et al. 2003;
CHENG, et al., 2010).Eo maior 6rgéo linfoide do corpo, contendo cerca de 60%
das imunoglobulinas totais produzidas e com um numero significativamente
maior de linfécitos (>10° linfécitos/g de tecido) quando comparado ao sistema
imune circulante (SALMINEN, et al., 1998).

Uma vez que o trato Gl se abre para o exterior, permite que uma grande
variedade microbiana entre em contato e habitemo seu Iimen. Este conjunto
de microrganismos chamados coletivamente de microbiota, é formado
principalmente por bactérias, mas também estdo presentes fungos, virus e
protozoarios (TLASKALOVA-HOGENOVA, et al., 2011).

Esta relagéo entre hospedeiro e microbiota intestinal tornou-se, um tema
de extrema importancia para a fisiologia e saude do individuo, assim como, a
relacdo de disbiosefrente o desenvolvimento de doengas (RINNINELLA, et al.,
2019). Desta forma, fica evidente a importancia do trato GI como um ambiente
crucial na interacdo antigénica, uma vez que esta em constante contato com
microrganismos comensais, patogénicos e inUmeras moléculas derivadas de
alimentos ingeridos (GONCALVES, et al., 2016). A microbiota intestinal pode
exercer funcdes especificas e benéficas para seu hospedeiro, como
aproveitamento de carboidratos complexos, producdo metabdlitos priméarios ou
atuar na modulacdo de metabdlitos secundarios. Como exemplo producéo de
acidos graxos volateis, vitaminas, metabdlitos neuroativos e aminoacidos,
assim como, regulacdo do sistema imunoldgico (FAN; PEDERSEN, 2021).
Alteracbes que promovam a interrupcdo desta homeostase conduz a um
quadro de disbiése que, frequentemente, € associada ao desenvolvimento de
doencas, como as sindromes metabdlicas, obesidade, diabetes, doenca
inflamatoria intestinal e doencas cardiovasculares (IBAY, et al., 2019).

Uma forma de manter e restabelecer o e equilibrio da microbiota
intestinal € por meio do uso de prebidticos, que sdo substratos seletivos. Estes
podem influenciar favoravelmente a microbiota comensal, assim como, o

sistema imunoldgico e, consequentemente, promover efeitos benéficos na
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saude humana e animal (GIBSON, et al., 2017). Os prebidticos se destacam
entre os alimentos funcionaiscom uma ampla aplicabilidade industrial, que
conquistando cada vez mais a aceitagdo dos consumidores, devido suas
caracteristicas benéficas (GLOBE NEWSWIRE, 2021). E reconhecido pela
Organizacdo das NacOes Unidas para a Alimentacdo e a Agricultura (FAO)
pelos seus efeitos benéficos a saude por meio de agcbes multidimensionais
(PINHEIRO, et al., 2008). Entre as novas fontes prebiodtica estudadas as (-
glucanas tém se destacado (LAM; CHEUNG, 2013).

As B-glucanas fazem parte dos constituintes estruturais da parede
celular de leveduras, fungos e alguns cereais (CAMILLI; TABOURET;
QUINTIN, 2018; SILVA, et al., 2006). Estes polissacarideos também podem ser
secretados para o0 meio extracelular, sendo entdo denominadas
exopolissacarideos (EPS) (GIESE, et al., 2008). Integrando o grupo das fibras
alimentares, seus beneficios fisioldgicos a saude sao atribuidos, entre outros,
ao efeito prebiodtico e acdo imunomoduladora. Proporcionando a manutencao
da saude intestinal por meio da conservagdo de sua microbiota, assim como,
no desenvolvimento imunolégico em niveis local e sistémico (LAM; CHEUNG,
2013). Considerando, que a dieta enriquecida com [-glucanas exerce efeito
direto na manutencdo da saude intestinal, esta revisdo visa destacar 0s
principais aspectos e caracteristica das B-glucanas e apontar seu potencial
bioativo, discutindo seus beneficios prebiético frente a microbiota e o sistema

imunolégico da mucosa intestinal.

2. Microbiota intestinal

O trato Gl pode variar em sua composicdo conforme a espécie animal,
nos seres humanos inclui a boca, o esodfago, estdbmago, intestino delgado
(duodeno, jejuno, ileo) e intestino grosso (ceco, colon, reto e anus), bem como,
orgaos glandulares acessorios, que compreende as glandulas salivares, o
figado, a vesicula biliar e o pancreas. As func¢des primarias do trato Gl séo
digestdo, absorcdo, excrecdo, motilidade e defesa (CHENG, et al., 2010;
SILVERTHORN, 2017). A constante interagéo do trato Gl com 0 meio externo
exige que este tenha um sistema imunolégico complexo, capaz de identificar e

tolerar antigenos dietéticos e a presencga da microbiota comensal benéfica. Ao
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mesmo tempo deve ser apto a reconhecer e combater antigenos e
microrganismos prejudiciais (MANLEY; LEE; ZHANG, 2020).

Existe um importante ecossistema microbiano no trato Gl humano,
ocorrendo uma relacdo simbiodtica entre os microrganismos e o0 hospedeiro
(SNELSON, et al., 2021). Estima-se que a microbiota humana contenha trilhdes
de células bacterianas, dez vezes mais do que o numero de células que
constituem o corpo, sendo encontrados no trato Gl mais de 100 trilhdes com
aproximadamente 1000 espécies distintas (TLASKALOVA-HOGENOVA, et al.,
2011; NIE; LUO; LIN, 2018). Os filos Firmicutes e Bacteroidetes representam
aproximadamente 90% deste consorcio bacteriano, seguido do Actinobacteria
(SNELSON, et al., 2021).

Em um estudo realizado por Qin et al. (2010), sobre sequenciamento
metagenémico da microbiota intestinal, foi apontado que o0s humanos
compartilham de uma microbiota comum que foi denominada como “central’,
correspondendo aproximadamente a um terco das espécies bacterianas
intestinais. Os outros dois tercos estédo relacionados a uma individualizacao da
microbiota, podendo variar entre os individuos. Essa individualidade &
influenciada por uma série de fatores, incluindo fatores intrinsecos, como a
motilidade intestinal, pH, proteinas antibacterianas e o0 muco intestinal, assim
como, fatores extrinsecos, como medicamentos, atividade fisica e dieta (QIN et
al., 2010).

A dieta é um dos principais aspectos que influenciam a microbiota
intestinal, uma vez que esses microrganismos obtém sua energia dos
alimentos, particularmente dos polissacarideos complexos nao digeriveis (FAN;
PEDERSEN, 2021). Os prebioticos sdo um exemplo de carboidratos que serdo
utilizados pela microbiota, que durante o processo de fermentacdo podem
gerar os acidos graxos de cadeia curta (AGCC), principalmente butirato,
acetato e propionato. O butirato é uma fonte de energia primaria para os
colonécitos e mantém a homeostase intestinal por meio de acdes anti-
inflamatorias (SNELSON, et al.,, 2021). Outras funcdes centrais de uma
microbiota intestinal saudavel incluem a codificacdo e degradacdo de
glicosaminoglicanos, a sintese de lipopolissacarideos especificos (LPS) e a

biossintese de alguns aminodacidos essenciais e vitaminas, assim como, a
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modulacdo do sistema imunolégico (IBAY, et al., 2019; FAN; PEDERSEN,
2021).

Com relacdo a imunidade do hospedeiro, a microbiota intestinal
desempenha um papel importante, tanto no desenvolvimento do sistema
imunolégico como ha sua manutencdo. A presenca de microrganismos
comensais pode ajudar a proteger o hospedeiro de infec¢cdes patogénicas por
meio de varios mecanismos, entre eles, competicdo direta entre espécies,
mantendo a barreira epitelial saldavel e modulando as respostas imunes
adaptativas (MANLEY; LEE; ZHANG, 2020). Quando esta microbiota se
encontra equilibrada pode promover beneficios a saude, entretanto, seu
desequilibrio pode resultar efeitos adversos, por meio de seus resultados

metabdlicos ou potencial para patogenicidade de alguns agentes (Figura 1).

SAUDE PRODUTQO QU ATIVIDADE MICROBIANA DOENCA
Producdo de AGCC, sintese de vitaminas;
Fornecimento de * Influencia no suprimento de energia, horménios intestinais, saciedade, Obesidade e sindrome
nutrientes e energia gasto de energia; metabolica

Lipopolissacarideos, inflamagao.

Produgdo de butirato, liberagio de fitoquimicos;

Prevengdo do cancer ) . ) m
» Toxinas; cancerigenos, inflamagdo.

Promogdo do cancer

* Producdo de AGCC, pH intestinal, bacteriocinas;
Inibigdo de patdgenos * Competicdo por substratos e/ou sitios de ligacao; Fonte de patdgenos
* Producdo de toxinas; invasdo de tecidos, inflamacéo.

Fungdes imunoldgicas * Equilibrio de sinais pré-inflamatorios versus anti-inflamatérios; Doenga inflamatdria
gastrointestinais normais | * Inflamacdo, disturbios imunoldgicos. intestinal (DII)

Sindrome do intestino
+ Metabdlitos de carboidratos ndo-digeriveis (AGCC, gases). irritavel (constipagao,
diarreia, inchago)

Motilidade intestinal
normal

Saude cardiovascular *  Metabolismo lipidico e de colesterol. Doenca cardiovascular

Figura 1. Influéncia da microbiota intestinal na saude. A coluna central indica
as principais funcdes da microbiota intestinal comensal. O equilibrio da
comunidade e sua producdo determina a contribuicdo para a saude ou doenga
(Modificado de FLINT, et al., 2012). (AGCC = acido graxo de cadeia curta).

A doenca inflamatéria intestinalé um problema de saude global, e
consiste em uma doenca crbnica do trato Gl, que inclui duas formas principais:
doenca de Crohnecolite ulcerativa (SCHIRMER, et al., 2019). A inflamagé&o da
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mucosa intestinal € caracterizada por episédios de dor abdominal, diarreia,
fezes com sangue, perda de peso e o influxo de neutréfilos e macréfagos que
produzem citocinas, enzimas proteoliticas e radicais livres, que resultam em
inflamacdo e ulceragcdo.Embora a etiologia permaneca amplamente
desconhecida, pesquisas recentes indicaram que a suscetibilidade genética do
individuo, ambiente, microbiota intestinal e respostas imunes estdo envolvidos
e integrados na patogénese da DII(GUAN, 2019).

Desta forma, entende-se quealgunsagentes da microbiota intestinal sao
capazes de exacerbar a inflamagcdo, como a Escherichia coli. Entretanto, os
géneros Lactobacillus, Bifidobacterium e Faecalibacterium podem atuar na
protecdo da mucosa intestinal frente a respostas inflamatorias inadequadas
que prejudicariam o hospedeiro. Algumas cepas como a Lactobacillus casei,
Lactobacillus plantarum e Faecalibacterium prausnitzii, agem inibindo a
expressdo das principais citocinas e quimiocinas pro-inflamatorias,
neutralizando os efeitos da E. coli (MANICHANH, et al., 2012).

Outro papel importante, exercido pela microbiota intestinal, é a
prevencao cancer colon e reto por meio da producédo de acido graxo de cadeia
curta (AGCC), em especial o butirato, e na transformacdo de fendlicos
dietéticos. Por outro lado, compostos promotores do cancer também podem ser
sintetizados pela atividade microbiana, e o equilibrio das acdes
procarcinogénicas e anticarcinogénicas é altamente dependente da dieta e da
ingestao de xenobidticos (FLINT, et al., 2012).

3. B-glucanas

As glucanas sao polimeros de glicose, de ocorréncia natural, que podem
ser constituidas de centenas ou milhares de unidades monossacaridicas,
diferindo-se pelas ligagbes glicosidicas (a, ) que as unem, pelo comprimento
das cadeias polissacaridicas e pelo grau de ramificacdo, quando presente. As
B-glucanas sdo amplamente encontradas, fazendo parte dos constituintes
estruturais da parede celular de leveduras, fungos filamentosos e comestiveis
(cogumelos) e alguns cereais (SILVA, et al., 2006; CAMILLI; TABOURET;
QUINTIN, 2018). Estas também podem ser sintetizadas por microrganismos e
secretadas para o0 meio extracelular, sendo, entdo, denominadas
exopolissacarideos (EPS) (GIESE, et al., 2008). Na Figura 2 estdo
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representados exemplos de férmulas estruturais de B-glucanas de origens
distintas.

A fonte de obtengcdo das B-glucanas influencia diretamente suas
caracteristicas morfoldgicas, como ligacdes glicosidicas, grau de ramificacao,
peso molecular e solubilidade (KAUR, et al., 2020). As B-glucanas presentes
em plantas e cereais encontram-se principalmente nas paredes celulares do
endoplasma dos graos, e compartilham uma estrutura comum formada por uma
cadeia de glicosidica com ligagbes B-(1,3) e B-(1,4). As B-glucanas presente
em leveduras e fungos sdo compostas, principalmente, de ligagdes (-(1,3) e
(1,6) (DU, et al., 2019; KAUR, et al., 2020). Ja, as B-glucanas bacterianas sao
compostas por moléculas de glicopiranose unidas por ligagdes B-(1,3), néo
ramificadas (LAROCHE; MICHAUD, 2007). Os EPS possuem composi¢cao
semelhante a produtos vegetais ou microbianos, entretanto, apresentam uma
maior variedade de combinac¢des estruturais devido a grande diversidade de
microrganismos que sao produtores destes polissacarideos (MOSCOVICI,
2015).

Fungica: ligagbes principais com B(1,3) e Leveduras: ligagdes principais com B(1,3) e ramificagdes longas
ramificagdes curtas de B(1,6) de B(1,6)
CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH
~ N~
HO HO ! l/HO ' |/HO
OH OH OH OH OH
frms o s 0 g O
CH,OH CH,OH CH, CH,OH CH, CH, CH,OH CH,0H
o o L 5 CH,OH CH,OH
<“° Ve R W Ve TR °\/°\J_°\/ N o
/¢ N/ N/ N/ N7 N7 [N ok N
HO 1 H () 1 HO 1 H 1 ¢ H H HO
OH 2 OH OH OH 2 OH i on MO OH Wi e OH
OH OH
Bactérias: ligagdes lineares de 3(1,3) Cereais: ligacdes lineares de B(1,3)/B(1,4)

Figura 2. B-glucanas e suas estruturas quimicas. Exemplos e configuracdes de
B-glucanas derivadas de bactérias, fungos, leveduras e cereais (Modificado de,
DE GRAAFF et al., 2018).

Entre os EPS, ¢é possivel citar a succinoglucana, um
heteropolissacarideo acido sintetizado por bactérias e compostos por unidades

repetidas de octosacarideos com ligacbestipo. O fragmento de
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polissacarideo consiste em mondmeros de glicose ligados a B(1,3), B(1,4) e
B(1,6), juntamente com uma pequena propor¢gdo de galactose ligada a B-
(1,3), em uma proporcdo molar de 1.7 (ZEVENHUIZEN, 1997; SIMSEK, et al.,
2009). Ruiz et al. (2015), obtiveram resultados promissores ao imobilizarem as
células de Agrobacteriumradiobacterem esponja vegetal e utilizando como
substratos indutores o melago de cana-de-agucar e a lactose a 7,5%, obtendo
uma producédo de 14 g/L e 12 g/L de succinoglucana, respectivamente. A
botrisferana, produzida pelo fungo Botryosphaeriarhodina (GIESE, et al., 2005),
€ outro EPS microbiano composto de ligagdes [((1,3) e B(1,6) com
aproximadamente 22% de ramifica¢cfes, as quais sdo constituidas por residuos
de glucose e gentiobiose.

Entretanto, mesmo quando obtida da mesma origem, as B-glucanas
podem diferir significativamente, isso pode ocorrer devido as condi¢cdes de
extragcdo que geralmente afetam a qualidade, quantidade, peso molecular,
viscosidades e outras propriedades fisico-quimicas, tornando fundamental a
escolha de uma técnica de extracdo apropriada (KAUR, et al., 2020). Como
exemplo, acurdlana é um EPS linear neutro e composto de unidades de glicose
repetidas unidas por ligagdes ((1,3). Esta glucana é insoluvel em agua, o que
dificulta sua homogeneizacdo ou dispersdo em produtos alimenticios
(MANGOLIM et al., 2017). No entanto, sua estrutura conformacional pode ser
alterada frente a técnica de recuperacdo utilizada, como observada por
Mangolim et al. (2017) ao estudarem a formacéo de gel de curdlanaproduzido
por Agrobacterium sp. IFO 13140 em comparacdo com a curdlana comercial.
Ambas as fontes estudadas se dispersaram facilmente em &agua quando
mantidos na forma de pré-gelificacdo, aumentando significativamente a
facilidade de aplicagdo da curdlana em matrizes alimentares, quando

comparada com a forma seca da curdlana comercial.

3.1. Aplicacao das B-glucanas

As glucanas podem ser utilizadas em diversos setores comerciais, como
na induastria alimenticia, farmacéuticas, quimicas e na medicina veterinaria
(ZHU; DU; XU, 2016). No processamento de alimentosproporcionam,
principalmente, melhoria nas caracteristicas funcionais, como reologia e

textura, resultando em um excelente espessante e estabilizador de emulsdes,
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melhorando as caracteristicas sensoriais dos produtos. As B-glucanas também
desempenha um papel importante na substituicdo de 6leos e gorduras em
produtos light ou para reducéo do conteudo calorico (MANGOLIM et al., 2017).
Lee e Inglett (2006) substituiram com sucesso diferentes quantidades de
gordura (10%, 20% e 30%) em biscoitos com B-glucana de farelo de aveia
(20%) cozido. Em produtos carneos e lacteos a substituicdo da gordura por -
glucana também tem se mostrado eficaz e pode ajudar a controlar a ingestao
de calorias e 0s consequentes riscos a saude causados pelo consumo
excessivo de gordura (VERMA, et al., 2020).

Mesmo com todo seu potencial industrial, algumas B-glucanas podem
apresentar baixa solubilidade em aguae elevada viscosidade, dificultando o
desenvolvimento de testes biolégicos. Para melhorar estes aspectos, um dos
métodos mais utilizados na despolimerizacdo das B-glucanas € a hidrolise
acida que consiste em uma via de obtencdo de oligossacarideos, contudo,
proporciona a producdo de maior quantidade de mono-, di- e trissacarideos,
além de produtos colaterais como furfurais (BAUERMEISTER, et al., 2010).

Ja é reconhecido que oligbmeros de maior massa molecular (GP=4)
possuem mais chances de apresentarem propriedade bioldgicas
(SUTHERLAND, 1998). Kaur, et al. (2020), em um trabalho de revisdo
descreveu como varias técnicas de modificacdo afetam a estrutura,
propriedades e aplicagbes de B-glucanas na industria de alimentos. AlteracGes
da estrutura e conformacdo possibilita melhorar suas propriedades
biofuncionais, no entanto, cuidados devem ser considerados, uma vez que,
essas estratégias podem alterar as propriedades funcionais tanto positivamente
quanto negativamente.

As técnicas enzimaticas desempenham um papel relevante na
modificacdo das caracteristicas funcionais dos polissacarideos, objetivando
principalmente a reducdo da massa molecular, aumentando a solubilidade em
agua, e proporcionar maior bioatividade das B-glucanas. Esta metodologia
emprega o0 uso de enzimas especificas com o proposito de promover a
despolimerizagao, a desramificacdo ou desesterificacdo (KAUR, et al., 2020).
Os oligossacarideos obtidos por hidrélise enzimatica tém originado novas
pesquisas para viabilizar sua obtencéo e elucidar suas propriedades biol6gicas
e funcionais (REMAUD-SIMEON, et al. 2000). Bae et al. (2009) produziu
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hidrolisados de B-glucano de aveia com diferentes pesos moleculares usando
hidrolise enzimatica com a ajuda de enzimas celulase e examinou suas
propriedades fisico-quimicas, bem como de reducdo de peso e colesterol in
vivo. O tratamento com celulase causou redugdo no peso molecular do B-
glucano de aveia de 1450 para 370 kDa. Em um estudo com ratos, eles
suplementaram trés hidrolisados (1450, 730 e 370 kDa) as dietas com elevado
teor de gordura e relataram que os animais que receberam dietas com [3-

glucanas apresentaram reducéo significativa do peso corporal.

4. Bioatividade das B-glucanas
Existem diversos estudos que relatam as propriedades bioativas das (3-
glucanas. Nos tépicos a seguir serao discutidas caracteristicas das B-glucanas

como prebioticos e imunomoduladores.

4.1. Agao prebiotica das B-glucanas

O mercado global de prebibticos esta crescendo rapidamente. Em
relatorio realizado pela empresa Quince Market Insights, o mercado de
prebiéticos foi avaliado em US$ 8,95 bilhdes no ano de 2020 e projetado para
alcancar uma taxa de crescimento anual composta de 7% até 2030 (GLOBE
NEWSWIRE, 2021). Esta constante expansao é explicada pelo aumento na
diversidade de produtos alimenticios aos quais o0s prebibdticos foram
adicionados (PINEIRO, et al., 2008). Assim como, pela crescente busca dos
consumidores pelos seus aspectos bioativos (GLOBE NEWSWIRE, 2021).

Originalmente, o termo prebidtico foi definido como “ingrediente
alimentar ndo digerivel que afeta beneficamente o hospedeiro ao estimular
seletivamente o crescimento e/ou a atividade de uma ou de um numero
limitado de bactérias no colon e, assim, melhora a saude do hospedeiro”
(GIBSON; ROBERFROID, 1995). Diversas atualizagdes foram propostas frente
a constante compreensdo da importdncia da microbiota na saude do
hospedeiro. Em 2016, um painel de especialistas em microbiologia, nutricdo e
pesquisa clinica foi convocado pela Associacdo Cientifica Internacional de
Probidticos e Prebidticos (do inglés International ScientificAssociation for
Probioticsand Prebiotics - ISAPP) para revisar a definicdo e o escopo dos

prebioticos. Sugerindo uma abordagem mais abrangente o consenso atualizou
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a definicdo de prebidtico com “um substrato que é utilizado seletivamente por
microrganismos hospedeiros, conferindo um beneficio a saude”. Esta nova
definicAho amplia o conceito de prebidticos para possivelmente incluir
substancias além de carboidratos nao digeriveis, aplicacdes em locais do corpo
gue ndo sejam o trato gastrointestinal e categorias além de alimentos. Mas,
mantendo a necessidade de mecanismos seletivos mediados pela microbiota
(GIBSON, et al.,, 2017). A Figura 3 demonstra algumas das alteracbes no

conceito de prebiotico durante os anos.

Gibson et al. Gibson et al.
“ingredientes seletivamente "um ingrediente seletivamente Gibson et al.
fermentéveis que permitem fermentado que resulta em N R
mudangas especificas na mudancas especificas na um substrato que & utilizado
composicéo e/ou na atividade da composicao e/ou atividade da _ seletivamente por
microbiota gastrintestinal que microbiota gastrointestinal, micro-organismos hospedeiros,
conferem beneficios ao bem-estar e conferindo assim beneficio(s) & conferindo um beneficio & satide
a saude do hospedeiro” saude do hospedeiro”

T T

Gibson e Roberfroid

Bindels et al.
i i 3 Pineiro et al. o
_"ingrediente alimentar néo “Um composto nao digerivel que,
digerivel que afeta beneficamente > e
: A B . = por meio de sua metabolizacéo por
o hospedeiro ao estimular Um componente alimentar ndo ; ; ; ;
. b s S microrganismos no intestino, modula
seletivamente o crescimento e/ou viavel que confere um beneficio a a composicao efou atividade da
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Figura 3. Evolucao do conceito de prebidtico.

Para um substrato ser considerado prebidtico é essencial que este
estimule seletivamente a microbiota do hospedeiro alvo. Se uma substancia
possui a capacidade de influenciar a composicdo microbiana por meio de
outros mecanismos que nao a utilizacdo seletiva, este ndo atende aos critérios
prebiodticos. Antibidticos, vitaminas, proteinas, gorduras e probidticos sdo
alguns exemplos dessas substancias ndo prebioticas (GIBSON, et al., 2017).
Portanto, inimeras substancias que podem afetar a microbiota intestinal e
estas podem ser diferenciadas em prebioticos e nao prebidticos, como
demonstrado na Figura 4.

Diversos carboidratos fermentaveis sdo reconhecidos com agéo

prebiotica, sendo que os mais documentados como tendo beneficios a saude
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sdo os oligossacarideos nédo digeriveis, frutanos (FOS) e galactanos (GOS)
(GIBSON, et al., 2017).Ja as pB-glucanas tém demonstrado um grande
potencial como nova fonte prebiotica (JAYACHANDRAN, et al., 2018; LAM, et
al., 2020). Os cereais enquadrados como fibras dietéticas sdo uma fonte de (3-
glucanas com potencial prebidtico que apresentam uma série de propriedades
funcionais, como maior solubilidade, viscosidade e tendéncia a serem
completamente fermentados pela microbiota intestinal. Desta forma,
possibilitam efeitos positivos na saude humana, como prevencdo do cancer,
atividade anti-inflamatéria, protecdo da pele, antioxidante, modulacdo
imunolégica e reducdo da glicemia e do colesterol sérico (SHOUKAT;
SORRENTINO, 2021)

Uso seletivo pela microbiota do hospedeiro

Substancias que afetam a microbiota |

L |
v v
< PREBIOTICO > (NAO PREBIOTICO>
N Fibras i
& : ‘ dietéticas & ; l
CLA e PUFA Ollgossacarldeos : Facnme’nte Menqs : Proteinas e Eialiftiteas
do leite humano || . | fermentavel fermentaveis gorduras
' I\. ___________________________ J
Oligossacarideos Fendlicos e
ex. FOX, GOS, Antibiéticos Vitaminas

MOS, Inulina. g

Figura 4. Distingdo entre substancias consideradas prebidtico das né&o
prebidtica. O esquema representa tanto os prebidticos ja aceitos, mas
principalmente auxilia no enquadramento de novos substratos propostos como
acdo prebidtica. CLA, é&cido linoléico conjugado; PUFA, &cido graxo
poliinsaturado; FOS, fruto-oligossacarideos; GOS, galacto-oligossacarideos;
MOS, mananoligossacarideos (Modificado de GIBSON, et al., 2017).

Diversos estudos relatam os efeitos das glucanas de cereais, em
especial aveia e cevada, na modulagcdo da microbiota intestinal, atuando
seletivamente no crescimento de Lactobacilli e Bifidobactera (LAROCHE;
MICHAUD, 2007; SHOUKAT; SORRENTINO, 2021). Em um estudo in vivo

realizado por Mitsou e colaboradores (2010) contou com a participagéo de 52
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voluntarios saudaveis com idades entre 39-70 anos, que foram aleatoriamente
designados para consumir diariamente um bolo contendo 0,75 g de (B-glucano
de cevada ou um placebo por 30 dias. Foi observado o aumento significativo na
contagem de Bifidobacteria spp., em especial em individuos mais velhos (=50
anos de idade). Os autores concluiram que a ingestdo diaria de um bolo
contendo B-glucana de cevada é bem tolerada e demonstrou propriedades
bifidogénicas significativas em voluntarios saudaveis mais velhos que
consumiram suas dietas habituais.

Cogumelos comestiveis como Pleurotus sp., Lentinus edodes, Tremella
fuciformis e Agaricus bisporus tém demonstrado atividade prebibtica (LAM,;
CHEUNG, 2013). Seu componente ativo foi correlacionado as B-glucanas de
cadeia longa, incluido homo e hetero-glucanos com B (1,3), B (1,4) e 3 (1,6)
ligacBes glucosidicas (MANZI; PIZZOFERRATO, 2000). Synytsya et al. (2009)
estudaram o efeito prebidtico das B-glucanas obtidos de duas espécies
de Pleurotus (P. ostreatus e P. eryngii) frente a diferentes cepas probidticas de
Lactobacillus e Bifidibacterium, e relataram que a [-glucanas extraido de
ambas as espécies de Pleurotus exibiram efeito prebidtico em relagcédo as cepas
de Lactobacillus. As cepas de Bifidibacterium apresentaram melhor seletividade
frente ao extrato de P. eryngii.

Alguns efeitos farmacologicos também sdo observados de [B-glucanas
extraidas de cogumelos, incluindo atividades antimicrobianas, antivirais,
antitumorais, antialérgicas, imunomoduladoras, anti-inflamatarias,
antiaterogénicas, hipoglicémicas e  hepatoprotetora  (LINDEQUIST;
NIEDERMEYER; JULICH, 2005). O potencial anticancerigeno é atribuido,
principalmente, as B-glucanas de cogumelo, apresentando maior potencial
guando comparada as de cereais. No cancer de colon o efeito profilatico esta
correlacionado a producéo de butirato, que promove a regeneracdo das células
epiteliais do intestino (ZHANG, et al., 2010).

4.2. Atividade imunomoduladora das B-glucanas

As B-glucanas ndo se limitam a exercer interagdo com a microbiota
como prebidtico, mas podem atuar diretamente com as células do hospedeiro e
influenciar a funcdo imune por meio de mecanismos alternativos (LOMAX;
CALDER, 2008; PENG, et al. 2020). Uma substancia é considerada
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imunomoduladora quando é capaz de interagir com o sistema imunoldgico,
resultando em uma regulacdo positiva ou negativa de partes especificas da
resposta imunologica. Estas moléculas podem ser de cunho natural, sintéticas
ou recombinantes (VETVICKA, et al., 2019).

A ativacao do sistema imunolégico por meio das B-glucanas € bastante
complexa e depende de muitos fatores que ainda ndo foram totalmente
revelados. Estas exercem efeitos em varios pontos do sistema imunoldgico,
incluido sistema inato e adquirido (HAN, et al, 2020). Os componentes
individuais que sao afetados pela B-glucanas estdo resumidos na Figura 5. As
células do sistema imune inato, como macréfagos, mondcitos, células
dendriticas e células natural killer, possuem receptores em sua membrana
celular que podem reconhecer as glucanas. Os principais receptores sdo a
Dectina-1 e receptor complemento CR3 (CD11b/CD18). As [-glucanas
também possuem acdo sobre receptores adicionais como Toll 2, manose e
necrofagos (VETVICKA, et al., 2019).
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Figura 5. Efeito das glucanas em diferentes pontos do sistema imunoldgico. As
reacoes conhecidas por serem influenciadas pelas glucanas estéo

representados na cor branca. Reagcdes em que as glucanas ndao possuem
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efeitos confirmados estdo representadas na cor cinza (Modificado de
VETVICKA, et al., 2019).

Ap0s a interagdo das B-glucanas com o sistema imune adaptativo, varios
processos ocorrem, incluindo a ativacéo direta do receptor e/ou ativagao da via
celular. Consequentemente, inicia a resposta do sistema imune adaptativo
como os linfocitos B e T, secretando diversas citocinas, como interleucinas e
fator de necrose tumoral (LEE; KIM, 2014). As células B ativadas por glucanas
secretam algumas linfocinas pro-inflamatoérias como a IL-8 (VETVICKA, et al.,
2019). A resposta intensificada a infec¢cdes secundarias, promovida pela
resposta imune inata, pode ser efetuada, tanto contra microrganismos
homélogos quanto heterélogos (HAN, et al., 2020). Foi demonstrado que a pré-
administracdo de B-glucanas proporciona memoria imunolégica inata,
protegendo camundongos contra a reinfeccdo por Escherichia coli
potencialmente letais (QUINTIN, 2018).

A dose diaria sugerida de B-glucanas, para humanos encontra-se na
faixa de 100 a 500 mg para estimulacdo do sistema imunoldgico, enquanto
para uma reducao nos niveis de colesterol sérico, a dose diaria recomendada é
de 3 g (VETVICKA, et al., 2019).A fermentagao de B-glucanas no célon pela
microbiota intestinal resulta na formacdo de AGCC, que possuem diversos
efeitos benéficos ao hospedeiro, como acdo imunomoduladora, mediacao da
apoptose de células cancerosas no colon e prevencdo da obesidade
(NAKASHIMA, et al. 2018). O butirato, um AGCC, possui efeito anti-inflamatorio
por afetar a migracdo e adesdo de células do sistema imunologico e a
expressdo de citocinas, bem como por inibir processos celulares como
proliferacéo e apoptose. No tratamento do cancer o mecanismo de agao das [3-
glucanas estdo relacionados ao efeito citotoxicos e/ou imunomoduladores
(CHAN; CHAN; SZE, 2009).

5. Concluséo
As B-glucanas sao polissacarideos de ocorréncia natural que ocupam
uma posicao de destaque entre as substancias bioativas. Além do beneficio no

tratamento e prevencdo de varias doengas, sdo comprovados
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imunomoduladores naturais que podem influir direta e indiretamente nas
diferentes respostas imunologicas, dependendo de sua estrutura molecular,
sua origem, e forma de obtencdo. Sua acdo bioativa é ampla e inclui a
capacidade de modulacdo da microbiota intestinal como um potencial
prebiotico. Na modulacdo da resposta imunologica, exerce efeitos benéficos
em quadros como de infecc¢des, artrite, diabetes, baixa imunidade e céancer.
Apresentando fontes relativamente baratas para sua obtencdo estes
biopolimeros nédo exibem efeitos colaterais negativos consideraveis. No
entanto, € comum encontrar resultados controversos sobre suas propriedades,
e isso geralmente esta relacionado as caracteristicas das 3-glucanas utilizadas
durante os estudos, tornando essencial a realizagdo de mais pesquisas sobre
0s mecanismos de acao das diferentes fontes e estruturas de B-glucanas no
organismo humano e animal. Essas investigacdes poderdo proporcionar
inovacdo no setor de alimentos e farmacos, com novas possibilidades de

aplicacdes nutricionais e salutares das B-glucanas.
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