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RESUMO

Existem uma série de estudos voltados para o descobrimento de novos microrganismos
probidticos com potenciais beneficios a salde humana e aplicagdes tecnoldgicas em
alimentos. As bactérias acido lacticas, representadas principalmente pelo género
lactobacilos e bifidobactérias, foram largamente estudadas como probidticos e
aplicadas em produtos alimenticios em fungao de suas caracteristicas metabdlicas
favoraveis para a producdo de alimentos fermentados. Atualmente, ha um grande
interesse na pesquisa de novos microrganismos com potenciais beneficios a saude
humana com o objetivo de ampliar o espectro de probidticos. Esses microrganismos
sao chamados de préxima geracdao de probidticos e consistem principalmente em
cepas dos géneros Bacteroides, Clostridium, Faecalibacterium e Akkermansia.
Entretanto, existem grandes desafios no estudo desses microrganismos como
probidticos e sua utilizacdo na producdo de alimentos. Esses desafios consistem no
entendimento de sua eficacia e seguranga para consumo, assim como sua aplicacao
no desenvolvimento de novos produtos alimenticios e producdao de alimentos em
escala industrial. A proxima geracao de probidticos representa um tema de grande
relevancia para a ciéncia e para industria de alimentos e traz novos desafios para

serem enfrentados.
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INTRODUCAO

Nos Ultimos anos houve um crescente nimero de estudos direcionados ao
descobrimento de novos microrganismos com potencial probidtico na modulacao da
microbiota intestinal e promocao de beneficios a saitde humana. Os probidticos sao
definidos como “microrganismos vivos que, quando administrados em quantidades
adequadas, conferem beneficio a salde do hospedeiro” (Hill et al., 2014). Os
microrganismos aprovados e comercializados como probidticos atualmente sdo, em
sua maioria, pertencentes ao grupo das bactérias acido lacticas (BAL), representadas
principalmente pelo género lactobacilos. As BAL habitam naturalmente o trato
gastrointestinal e genital de animais e podem também ser isoladas de alimentos
fermentados. Devido ao consumo histérico desses alimentos fermentados tradicionais,
as bactérias acido lacticas foram largamente estudas ao longo dos anos até que de
fato pudessem ser reconhecidas como seguras para o consumo humano. No entanto,
outros géneros e espécies de bactérias que naturalmente habitam o intestino humano
podem constituir uma préxima geracao de probidticos (conhecidos como NGP — do
inglés next generation probiotics) com uma série de possiveis beneficios (Fernandez-
Murga & Sanz, 2016).

Os microrganismos atualmente estudados como préxima geragao de probioticos
podem representar géneros e espécies que nunca antes foram utilizados pela industria
de alimentos em matrizes alimenticias das mais diversas origens. Atualmente, os
principais candidatos que estdo sendo estudados nesse novo escopo de probidticos

incluem cepas dos géneros Bacteroides, Clostridium, Faecalibacterium e Akkermansia.

Embora o interesse em ampliar o espectro de microrganismos probidticos seja
muito relevante, grandes desafios para a ciéncia e para a industria sdo gerados. As
principais questdes referentes a proxima geragao de probidticos sao representadas por
sua eficacia e seguranca, assim como os aspectos tecnoldgicos sobre a utilizacao
desses microrganismos no processamento de alimentos. A grande maioria desses
microrganismos apresentam caracteristicas metabdlicas que as tornam dificeis de
serem usadas no desenvolvimento de novos produtos, principalmente na produgao de
alimentos em larga escala (O'toole et al., 2017; Saarela, 2019), como métodos de

viabilidade.
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Potenciais microrganismos de préoxima geracao de probioticos

O quadro 1 apresenta os principais microrganismos estudados atualmente como
proxima geracao de probidticos e alguns dos potenciais beneficios encontrados, bem
como seus possiveis beneficios a saude humana relatados por estudos. Sao relatados
estudos positivos em adesao em células epiteliais, atividade anticancer e
imunomoduladora, efeitos benéficos como coadjuvantes em tratamentos de

depressao, diabetes, cancer colorretal e psoriase.

Quadro 1: Microrganismos estudados atualmente como préxima geragao de
probidticos e alguns dos possiveis beneficios a saide humana encontrados.

Microrganismo Efeito

e Adesao em células epiteliais intestinais,
utilizacao de mucinas como substrato e
melhora da integridade da barreira
epitelial.

e Tratamento com prebidtico
(oligofrutose) restaura a abundancia de
A. muciniphila e melhora os parametros
metabdlicos de camundongos obesos.

e Atividade anticancer e
imunomoduladora

e Regula células caliciformes,
promovendo melhora da barreira
intestinal prejudicada causada por
antibidticos

e Tratamento complementar com C.
butyricum promoveu melhora nos
“scores” de pacientes com transtorno
depressivo.

e C butyricum exerceu efeitos benéficos
na alteragao cognitiva e na apoptose
em camundongos diabéticos com
isquemia cerebral.

e A administracdo diaria melhora a
sensibilidade a insulina e o balanco
energético em camundongos obesos. £.
hallii utiliza carboidratos simples e
produz AG de cadeia curta como
butirato.

e Estudos demonstraram redugao
significativa de F. prausnitzii nas
doencas inflamatdrias intestinais,
diabetes, cancer colorretal e psoriase.

Fonte: (Everard et al., 2013; Ferreira-Halder et al., 2017; Miyaoka et al., 2018; Reunanen et al., 2015;

Sun et al., 2019; Sun et al., 2016; Udayappan et al., 2016)

Akkermansia muciniphila

Bacteroides fragilis

Clostridium butyricum

Eubacterium hallii

Faecalibacterium prausnitzii
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2. Akkermansia muciniphila

Akkermansia muciniphila € uma bactéria anaerobia estrita, Gram-negativa, de
formato oval e ndo apresenta motilidade. Uma das caracteristicas mais importantes da
A. muciniphila é a sua capacidade de utilizar as mucinas intestinais, glicoproteinas da
camada de muco do epitélio, como Unica fonte de carbono e nitrogénio (Derrien et al.,
2004). Foi possivel observar que a A. muciniphila habita o trato gastrointestinal (TGI)
de mais de 90% dos individuos adultos analisados e constitui cerca de 1 a 4% da

microbiota fecal desses individuos (Collado et al., 2007).

Apesar da A. mucinjphila ter sido isolada ha mais de uma década, houve um
recente crescimento nos estudos dessa bactéria devido a sua associacao com a saude
de animais e humanos. Niveis reduzidos de A. mucinjphila foram observados em
pacientes com doencas inflamatdrias intestinais e distirbios metabdlicos, o que sugere
que esse microrganismo possa apresentar propriedades antiinflamatdrias importantes
(Derrien et al., 2017). Mais especificamente, a A. mucinjphila tem sido relacionada a
salde intestinal e melhora do estado metabdlico de individuos que apresentam
obesidade e diabetes tipo 2. Esses efeitos benéficos tem sido explicados pela
capacidade da A. muciniphila de promover a melhora da barreira intestinal prejudicada

induzida por dieta rica em gordura (Everard et al., 2013).

No estudo /in vitro conduzido por Reunanen et al. (2015) constatou-se que a
A. muciniphila foi capaz de aderir-se ao epitélio intestinal e aumentar a integridade da
monocamada das linhagens celulares Caco-2 e HT-29 (células de cdlon humano),
fortalecendo o conceito de que esse microrganismo pode promover a melhora da
barreira intestinal. Além disso, esse estudo também observou que a A. muciniphila
necessita de concentracao 100 vezes maior comparada a E£scherichia coli para
apresentar atividade pro-inflamatdria no epitélio, sugerindo que a bactéria possa ser

segura em humanos.

3. Bacteroides spp.

Por volta de 20 a 80% dos microrganismos presentes na microbiota intestinal
de adultos saudaveis corresponde ao filo Bacteroidetes, sendo o género Bacteroides o

grupo mais abundante. Esse género de bactéria pode apresentar concentracoes de 10°
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a 101 UFC por grama de fezes. Os bacteroides sao microrganismos anaerdbios
obrigatdrios e nao formam esporos, ndo apresentam motilidade, possuem forma de
bastonete e pontas arredondadas. A maioria das células é resistente a 20% dos sais

biliares e é altamente favorecida na presenca de muco col6nico (Tan et al., 2019).

A cepa B. xylanisolvens DSM 23964 foi aprovada como cultura iniciadora em
produtos lacteos fermentados sob o Regulamento de Novos Alimentos n°® 258/97 da
Comissdo Europeia, tornando-se a primeira cepa do género Bacteroides autorizada
como ingrediente alimentar. Entretanto, a cepa pode apenas ser utilizada como cultura
iniciadora em produto pasteurizado e, portanto, tornando-se uma cultura inativada no
produto final (Brodmann et al., 2017). A cepa B. fragilis ATCC25285 é considerada um
promissor probidtico de proxima geragao em funcao da sua capacidade em atenuar a
inflamacado induzida por patdgenos e melhorar o quadro do espectro autista. Outra
cepa promissora € a B. fragilis ZY312, capaz de atenuar a infeccdo por Vibrio
parahaemolyticus e a diarreia induzida por antibidticos. No entanto, o fato de que
algumas cepas de B. fragilis sao capazes de induzir diarreia em animais e humanos,
levanta uma discussdo de que as caracteristicas benéficas e de seguranca do género

Bacteroides sao dependentes da cepa (Tan et al., 2020).

No trabalho de Zhang et al. (2018), os autores utilizaram a cepa de Bacteroides
fragilis ZY-312 no tratamento de diarreia iatrogénica induzida por antibidticos em
modelo de ratos. O tratamento oral com a cepa B. fragilis ZY-312 melhorou os sintomas
da diarreia associada a antibidticos (DAA), aumentando a abundancia da microbiota
comensal especifica. Além disso, os autores observaram uma restauragao da funcao
da barreira intestinal e regeneracao dos enterdcitos nos ratos tratados. Esse estudo
demonstrou um potencial terapéutico no uso do B. fragilis ndo-toxicogénico no DAA
em funcao de sua caracteristica moduladora da microbiota e promocdo da melhora da

barreira gastrointestinal.

4, Clostridium butyricum

O Clostridium butyricum ¢ um bacilo Gram-positivo, formador de esporo e
anaerobio obrigatdrio, sendo um microrganismo muito sensivel a presenga de oxigénio.

O microrganismo recebe esse nome em funcgao de sua capacidade de produzir grandes
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quantidades de acido butirico. Seu primeiro isolamento aconteceu em 1880 por
Prazmowski e desde entdo uma série de novas cepas tem sido descrita. C. butyricum
pode ser encontrado em uma grande variedade de ambientes, tanto no intestino de
animais quanto em alimentos como vegetais, leite e queijos (Cassir et al., 2016). A
principal caracteristica que tornou essa espécie de Clostridium interessante para a
pesquisa em probidticos é a sua capacidade de fermentacdao de carboidratos nao
digeriveis, produzindo acidos graxos de cadeia curta (principalmente acido butirico)
que, por sua vez, sao um grande alicerce para a proliferacdo de enterdcitos e possuem

um papel importante na manutencao da saude col6nica (Hamer et al., 2008).

Nos ultimos anos, alguns estudos utilizando cepas de C. butyricum buscaram
encontrar evidéncias que relacionem sua administragdo com a prevencao e/ou
tratamento de algumas doencas. No estudo de Sun et al. (2016), observaram que a
administracao de C. butyricum em camundongos diabéticos submetidos a 30 minutos
de oclusdo bilateral das artérias cardtidas comuns, foi capaz de modular a microbiota,
além de atenuar a isquemia e reperfusdo cerebral induzida e inibicdo da apoptose
neuronal dos camundongos, sugerindo uma possivel funcdo terapéutica na lesao
cerebral. Ja na prevencao e tratamento do cancer, foi constatado que o C. butyricum
é capaz de inibir significativamente o desenvolvimento de tumor intestinal induzido por
dieta rica em gordura em camundongos, além disso, as células tumorais intestinais
tratadas com a bactéria exibem proliferacdo reduzida e aumento da apoptose (Chen
et al., 2020). Por fim, o tratamento com a cepa C. butyricum MIYAIRI 588 em
combinacao com antidepressivos proporcionou melhora significativa na depressao de
pacientes que apresentam transtorno depressivo. Esses dados preliminares sugerem
que a administracao de C. butyricum é eficaz e bem tolerado no tratamento da

depressao (Miyaoka et al., 2018).

5. Eubacterium hallii

E. hallié uma bactéria anaerdbia, Gram positiva, catalase negativa, pertencente
a familia Lachnospiraceae do filo Firmicutes. Pode estar presente em amostras fecais
tanto de murinos quanto de humanos (Duncan et al., 2004). £. hallii é uma espécie
que possui a capacidade de produzir butirato através da fermentacao de carboidratos.

O que a torna especial quando comparada a outros géneros de bactérias de origem
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intestinal é a sua habilidade de produzir butirato utilizando tanto lactato quanto acetato
como substrato de seu metabolismo (Louis et al., 2009). £. halli tem sido descrita
como uma espécie-chave dentro da cadeia trofica intestinal com o potencial de
impactar fortemente o equilibrio metabdlico, bem como a microbiota intestinal pela
formacao de diferentes acidos graxos de cadeia curta a partir de polissacarideos de

origem dietética ou do proprio hospedeiro (Engels et al., 2016).

Constatou-se que a administracdo oral didria de E. hallii em camundongos
obesos e diabéticos melhora a sensibilidade a insulina e aumenta o metabolismo
energético. Além disso, a administracao de doses crescentes de E. hallii ndo afetou o
peso corporal ou a ingestao de alimentos dos camundongos tratados, indicando que a
bactéria pode ser uma nova cepa probidtica segura e eficaz para melhorar a
sensibilidade a insulina no tratamento da obesidade e do diabetes (Udayappan et al.,
2016). As bifidobactérias presentes naturalmente na microbiota intestinal e no leite
materno sao capazes de fermentar carboidratos complexos, produzindo
monossacarideos que, por sua vez, podem ser utilizados pela £. hallif para a producao
final de acidos graxos de cadeia curta (Bunesova et al., 2018). Essa interacao entre
bifidobactérias e E. halli sugere uma importante e benéfica simbiose para o

hospedeiro.

6. Faecalibacterium prausnitzii

F. prausnitzii € uma bactéria anaerdbia, ndo formadora de esporo, gram-
negativa e produtora de butirato. E uma das espécies mais comuns do filo firmicutes
presentes em humanos, representando cerca de 8% da microbiota colonica total e
desempenhando funcdo importante na salde intestinal (Heinken et al., 2014). Os
beneficios da F. prausnitzii tém sido associados principalmente ao butirato produzido
pela fermentacao de carboidratos e incluem resposta imunomoduladora no
hospedeiro, melhora da integridade da barreira intestinal e propriedades anti-

inflamatorias (Saarela, 2019).

A administracao de F. prausnitzii em camundongos com colite ulcerativa, uma
doenca inflamatdria intestinal, foi capaz de atenuar os danos da barreira intestinal,

além de promover uma acao anti-inflamatéria desempenhada pela resposta
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imunomoduladora induzida pela interagdo da bactéria com os enterdcitos dos
camundongos (Carlsson et al., 2013). Em outro estudo, os metabdlitos de F. prausnitzii
exerceram efeitos anti-inflamatdrios significativos na colite colorretal em modelo de
ratos, atenuando as lesOes teciduais causadas pela inflamagao (Zhang et al., 2014).
Esses efeitos anti-inflamatdrios observados nos estudos com F. prausnitzij, permitem
acender futuras investigacOes sobre o uso terapéutico dessa cepa em doencas

inflamatorias intestinais.

Apesar de ser uma bactéria extremamente sensivel ao oxigénio, o que a torna
desafiadora para se trabalhar em laboratério ou na indUstria, a F. prausnitzii possui a
capacidade de utilizar uma série de carboidratos como substrato de seu metabolismo.
Entre esses carboidratos estdao os polissacarideos prebidticos inulina e pectina
(Heinken et al., 2014), levantando grandes possibilidades de investigacao sobre o
metabolismo desses carboidratos pela F. prausnitzi e um possivel futuro

desenvolvimento de um produto simbidtico.

7. PERSPECTIVAS

Probioticos de préxima geracao representa um tema de grande relevancia para
a ciéncia e para a industria de alimentos, uma vez que novos microrganismos com
potenciais caracteristicas benéficas a salude humana aumentam o espectro de
probidticos e contribuem para o desenvolvimento e elaboracdo de novos produtos
alimenticios que respondem ao crescente interesse da populacdao por saude e
qualidade de vida. Entretanto, existe uma tendéncia para que esses microrganismos
sejam possivelmente utilizados como produtos bioterapéuticos e comercializados

principalmente como suplementos dietéticos no futuro.

Entretanto, ainda existem poucos estudos que demonstram a eficacia e
seguranca desses microrganismos, sendo necessarios mais estudos em sistemas in
Vivo e ensaios clinicos. Finalmente, estudos que avaliam o potencial de aplicagao dos
probidticos de proxima geracao em matrizes alimenticias ainda sdo escassos e fazem-
se necessario para que sejam avaliados seus efeitos nos parametros intrinsecos

tecnoldgicos e sensoriais.
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