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Producao, propriedades e aplicacoes de oligossacarideos

Production, properties and applications of oligosaccharides

Ellen Cristine Giese!*; Tatiana Hirosi?; Maria de Lourdes Corradi da Silva’;
Roberto da Silva*; Aneli de Melo Barbosa’

Resumo

Os oligossacarideos participam da constitui¢do da fibra alimentar e s3o principalmente utilizados
como prebiodticos. Esta revisdo apresenta as vias de obteng@o destes agucares, os quais podem ser
produzidos por sintese (quimica ou enzimatica) ou da despolimerizacdo de polissacarideos (fisica,
quimica ou enzimatica), como descrito na presente revisdo. Os oligossacarideos vém sendo utilizados
comercialmente como ingredientes de cosméticos, medicamentos, produtos agricolas e principalmente
na industria alimenticia. O potencial de aplicagdes dos oligossacarideos nessas areas nas mais diversas
areas tais como alimentos, ragdes animais, firmacos e cosméticos tem contribuido para o aumento das
investigagdes cientificas. O uso de oligossacarideos como agentes imunomoduladores e modificadores
de respostas biologicas foi recentemente descrito, assim como seus efeitos como compostos
antiinflamatorios e hipocolesterolémicos. Uma visdo geral sobre as diversas fungdes nutracéuticas
e bioldgicas destes oligdmeros de carboidratos visando beneficios para a sautde humana também foi
reportada.
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Abstract

Oligosaccharides participate in the formation of dietary fiber and are mainly used as prebiotic agents.
This review presents ways of obtaining these sugars, which can be produced by synthesis (chemical
or enzymatic), or through depolymerization of polysaccharides (physical, chemical or enzymatic).
Oligosaccharides have also been used commercially as an ingredient in cosmetics, pharmaceuticals,
agricultural products and especially in the food industry because of their physical properties. The
potential applications of oligosaccharides in several areas such as food, animal feed, pharmaceuticals
and cosmetics have contributed to the increase in scientific research on these carbohydrates. The use
of oligosaccharides as immuno-modulatory agents and biological response modifiers has been recently
described, and their effects as anti-inflammatory and in reducing cholesterol. An overview of the various
nutraceutical and biological functions of these carbohydrates in order to benefit human health is also
reported.
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Introduciao

Os polissacarideos sdo macromoléculas de
ocorréncia natural ¢ exercem funcdes bastante
variadas em todos os organismos vivos. Estes
biopolimeros
de
oligossacarideos, que se unem através de ligacdes

sao formados pela condensagdo

monossacarideos ou  seus  derivados
glicosidicas originando compostos de alta massa
molecular e propriedades fisico-quimicas e

biologicas peculiares (SUTHERLAND, 1998).

As modificacdes fisicas, quimicas ou enzimaticas
dos polissacarideos nativos vém sendo utilizadas
buscando o aumento de sua funcionalidade. A
despolimeriza¢do destas moléculas resulta em
fragmentos menores, com grau de polimerizacdo
(GP) que variam de duas até aproximadamente
treze unidades monossacaridicas, denominados
oligossacarideos. Estes carboidratos participam da
constituicdo da fibra alimentar e sdo parcialmente
digeridos por seres humanos, no qual as por¢des
ndo digeriveis servem como alimentos para as
bactérias que fazem parte da flora natural tais como
a bifidobactérias e lactobacilos (PASSOS; PARK,
2003).

Alguns sdo  encontrados
na forma livre em frutas, vegetais, leite e mel,
como os dissacarideos lactose e sacarose; outros
como a maltose e a celobiose sdo obtidos a partir
de hidrolise quimica ou enzimatica do amido e
celulose, respectivamente (HIRAYAMA, 2002;
ALMEIDA; PASTORE, 2004). Hexassacarideos,
heptassacarideos e nonassacarideos também tém
sido obtidos por via sintética, através de reacdes de
sintese organica mediadas por enzimas microbianas
como hidrolases e transferases (MONSAN; PAUL,

1995).

oligossacarideos

O grande potencial de aplicagdes destes
agucares nas arcas de alimentos, ra¢des animais,
farmacos, cosméticos e também como agentes
imunomoduladores e prebiodticos tem promovido
a condugdo de novas pesquisas para viabilizar sua

obten¢do e elucidar suas propriedades bioldgicas e

funcionais (REMAUD-SIMEON et al., 2000). Os
oligossacarideos podem ser utilizados em processos
biolégicos de reconhecimento, como infec¢des
virais e bacterianas, adesdao celular, transducao de
sinais e comunicagoes intercelulares (WONG, 1995;
DAVIES; CHARNOCK.; HENRISSAT, 2001).

A sintese de oligossacarideos ¢ dificultada
pelo niimero de possibilidades de combinacdo
de agucares
e a introducdo estéreo-especifica de ligagdes
glicosidicas (TOLSTOGUZOV, 2004;
BARRETEAU; DELATTRE; MICHAUD, 2006).
Os oligossacarideos bioativos podem ser obtidos
através de sintese (quimica ou enzimatica) ou da
despolimerizagdo de polissacarideos (fisica, quimica
ou enzimatica). O presente artigo objetivou relatar
sobre os oligossacarideos, enfatizando seus métodos
de obtengdo, algumas fungdes destes aglicares como
fibras da dieta e suas atividades biologicas.

entre as unidades monoméricas

Obtengdo de oligossacarideos por métodos
fisicos e quimicos

Os procedimentos fisicos sao os menos utilizados
na produgdo e extracdo de oligossacarideos
funcionais por ndo apresentarem seletividade e
ndo serem especificos. Um dos métodos recentes
descritos na literatura é o uso de radiacao de
energia ionizante, até entdo utilizada como agente
de ligagdo (cross-linking) entre polimeros artificiais
(AL-ASSAF; PHILLIPS; WILLIAMS 2006).

Os métodos mais comuns envolvem mudancas
drasticas de pH e temperatura, uso de microondas
ou ultrasonicacdo (BEKERS et al., 2005). Zhang et
al. (2005) obtiveram misturas oligossacaridicas de
diferentes massas moleculares mantendo a estrutura
quimica e conformacdo nativa da esquizofilana,
uma B-(1—3; 1—6)-glucana produzida pelo fungo
Schizophyllum commune, através da degradacao por
irradiacdo ultra-sonica de alta energia.

A ultrasonicacdo e o uso de microondas em
pH 1,5 provocaram a hidrdlise da xilana extraida
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de sementes de tamarindo, resultando em xilo-
oligossacarideos (VODENICAROVA et al., 2006).
O tratamento com microondas também foi utilizado
na obten¢do de malto-oligossacarideos a partir de
hidrolise acida de amilose, substituindo a etapa
convencional de tratamento térmico (WARRAND;
JANSSEN, 2007). Atualmente, estudos sobre a
obtencdo de celo-, malto- e xilo-oligossacarideos
através de processos fisicos de colisdo utilizando
ciclotrons (FT-ICR) e quadrupolos elétricos (QIT)
também tém sido investigados (PASANEN; JANIS;
VAINIOTALO, 2007).

Dentre os procedimentos quimicos utilizados na
sintese de oligossacarideos, se destacam as reagdes
de condensacao e hidrolise acida. Porém, o primeiro
método apresenta alguns inconvenientes e as etapas
requeridas para a separacdo e purificagdo dos
produtos sdo caras e apresentam baixo rendimento.

A sintese organica pode ocorrer também na
presenca de catalisadores como o composto
trimetilsililtrifluormetanossulfonato (TMSOTY)
de 4,6-0-benzilideno-

glucopiranosil, os quais t€m sido bastante utilizados

e a partir aceptores

na formagdo das ligagdes glicosidicas tipo
B-(1—3) que sdo compostos com estrutura quimica
correspondente a de exopolissacarideos como a
esquizofilana, epiglucana e lentinana (HE; YANG;

DU, 2002).

As reagdes de hidrolise acida usadas para
a obtencdo de
controladas em termos de concentracdo de acido,

oligossacarideos devem ser
tipos de acidos empregados e tempo de hidrdlise.
Um dos inconvenientes pode ser a formagdo de
produtos colaterais como furfural, quando estdo
presentes pentoses, ou hidroximetil-furfural,
quando as hexoses fazem parte da composi¢dao
de polissacarideos (AKPINAR; ERDOGAN;

BOSTANCI, 2009).

Ahidrolise dcidaparcial se caracterizoucomouma
técnica util na analise estrutural dos polissacarideos
(VESSELS; RADDING, 1993). Essas moléculas
sdo quebradas de forma randdmica gerando uma

mistura de oligossacarideos que uma vez isolados
e quimicamente caracterizados auxiliam, pela
superposicdo de seus fragmentos, na dedugdo da
estrutura da macromolécula, tais como seqiiéncia
de residuos e ligagoes glicosidicas (PAZUR, 1994).
Em anos mais recentes verificou-se que muitos
oligossacarideos, principalmente aqueles com seis
ou mais unidades monossacaridicas, conservam
ou até mesmo potencializam as propriedades
biologicas apresentadas por seus polissacarideos.
Uma possivel explicagdo para essa constatagdo € a
maior solubilidade dos oligossacarideos, uma menor
massa molecular e a manutencdo da conformacao
quando comparados as suas moléculas nativas
(BLAND; KESHAVARZ; BUCKE, 2004).

Diferentemente da especificidade da hidrolise

enzimatica, a hidrélise 4cida parcial, que ¢
um processo de degradacdo ndo seletivo, gera
oligossacarideos de diferentes tamanhos (SCHMID
et al, 2001). Apesar disso, uma vantagem da
hidrolise acida esta na possibilidade de ser realizada
em temperaturas elevadas, promovendo maior
fluidez das amostras submetidas a essa condicdo

(SILVA et al., 2008).

A velocidade da hidrolise acida total ou parcial
de um polissacarideo ndo ¢ uniforme, visto que €
afetada por alguns fatores como a configuragdo
anomérica das ligacdes glicosidicas, tamanho do anel
hemiacetalico, conformac¢do dos monossacarideos,
natureza das ligacdes glicosidicas, presenca de
grupos funcionais e intensidade das interagdes inter
e intramoleculares. As formas furanosidicas sao
mais facilmente hidrolisadas em condi¢des mais
suaves do que as piranosidicas; pentapiranosideos
hidrolizam-se mais rapidamente do que os
hexapiranosideos e as ligacdes glicosidicas (1—6)
sd0 mais resistentes a hidrolise do que ligagdes
(1—>4), que por sua vez sdo mais resistentes do
que (1—3) e estas mais resistentes do que (1—2)
(BIERMANN, 1988; CORRADI DA SILVA et al.,
2006).

Se por um lado esse comportamento

Semina: Ciéncias Agrdrias, Londrina, v. 32, n. 2, p. 683-700, abr/jun. 2011

685



686

Giese, E. C. etal.

heterogéneo dos agucares frente a hidrolise acida
total ¢ desvantajoso, para a hidrodlise acida parcial
¢ extremamente valioso, pois diferentes condigdes
de reacdo podem gerar fragmentos diferentes
que auxiliam na determinagdo da estrutura
macromolecular (CORRADI DA SILVA et al.,
2005). Portanto, se areagao for controlada por curvas
de hidrolise apropriadas, selecionando-se o tipo de
acido, tempo e temperatura de reagao havera geragao
de fragmentos de diferentes massas moleculares,
que poderdo ser separados por procedimentos
cromatograficos como filtracdo em gel, troca-ionica,
carvao-Celite e outros (CORRADI DA SILVA et
al., 2005), sendo que o uso de eletroforese capilar
também vem se destacando (GONCALVES et al.,
2005).

Uma curva de hidrolise apropriada pode indicar
o momento que a despolimerizagdo deve ser
interrompida e as condigdes devem ser controladas
de modo a reduzir, a0 minimo, a destruicdo dos
agucares, ou mesmo impedir a re-polimerizacao dos
fragmentos pela reversdo acida, com a conseqiiente
formagdo de produtos indesejaveis (BIERMANN,
1988).

Os 4cidos mais utilizados na hidrolise sdo
sulftrico, cloridrico e trifluoracético (JOHANSSON
et al, 2006). A fragmentacdo parcial de um polimero
original pode ser efetuada com 4cido trifluoracético.
A vantagem na utilizagdo deste acido deve-se a sua
remogao por evaporacao sob pressao reduzida e a
eliminagdo da etapa de neutralizagao por carbonato
de bario, necessaria quando o acido sulfurico ¢
utilizado como catalizador da hidrolise (UKAI et
al., 1982).

Segundo Johansson et al. (2006) fragmentos de
oligossacarideos com ligagoes B-(1—3), alternados
por ligacdes PB-(1—4) podem ser obtidos a partir
dos polimeros originais, geralmente p-glucanas
extraidas de cereais como aveia e cevada, a partir de
hidrélise acida em temperaturas elevadas. A extracdo
de xilo-oligossacarideos de xilana de semente de
algodao foi realizada com acido sulfurico (0,125 M)

a 90°C (SUN et al., 2002).

A produgdo de oligossacarideos a partir de
polissacarideos também ¢ uma ferramenta essencial
para determinar o padrao complexo de substituicao
mostrado por diversas galactanas, por exemplo. A
hidrélise acida parcial, desenvolvida na presenca
do complexo borano-4-metil morfolina, um agente
redutor acido estavel, tem sido usada de forma
eficiente na obtencdo de oligossacarideos a partir
das
redutiva parcial) permite uma quebra seletiva das
ligagdes 3,6-anidro galactopiranosidicas, enquanto

galactanas. Este procedimento (hidrolise

grupos sulfato sdo retidos substancialmente
(GONCALVES et.al., 2002).
Um  oligossacarideo, caracterizado como

gentiohexaose, foi obtido através da hidrolise
acida parcial da botriosferana, uma p-(1—3;
1—06)-glucana extracelular produzida pelo fungo
ascomiceto Botryosphaeria rhodina. A hidrolise foi
realizada com a presenca de acido trifluoracético
0,2 M a 100° C durante 4 horas (SILVA et al., 2008).

Adespolimerizagao de polissacarideos através do
processo Fenton € uma alternativa a hidrolise acida,
porém a sintese de oligossacarideos através deste
método nao € controlada. Neste método, a presenca
de ions cobre complexados com polissacarideos
favorecem a formacao de radicais hidroxi (OH-),
sendo que estas espécies reativas podem atuar sobre
os polissacarideos causando a despolimerizagao.
Esta reacdo ocorre naturalmente em paredes
celulares de plantas e tem sido utilizada in vitro
para obtengdo de fragmentos polissacaridicos
(MCDOUGALL; FRY, 1991; BARRETEAU;
DELATTRE; MICHAUD, 2006).

Obtengdao de oligossacarideos por métodos
enzimdticos

O uso de enzimas para modificar estes
exopolissacarideos e ampliar seu potencial de
aplicagdo biotecnologica, tem representado uma
alternativa devido a alta especificidade destas
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proteinas em relagdo aos seus substratos. Dentre
as reacOes enzimaticas utilizadas na obtencdo de
oligossacarideos tem se destacado as reacdes de
hidrdlise, transglicosilagdo e isomerizagao.

As hidrolases s3o enzimas que catalisam a
hidrolise de ligagdes glicosidicas e possuem ampla
aplicacdo na industria de alimentos constituindo
uma ferramenta fundamental para a hidrdlise de
polissacarideos ou oligossacarideos (CRIMMINS;
TABET, 2001). Apesar da alta especificidade
sua aplicagdo ainda tem sido restrita, devido ao
baixo rendimento. Entretanto, este constitui um
problema que pode ser resolvido através do reciclo
do substrato ndo utilizado na reacdo (MAITIN;
RASTALL, 2004).

As reacdes de hidrdlise enzimatica consistem
na remo¢dao de protons das moléculas de agua
para formar moléculas de oligossacarideos e ions
hidroxidos a partir de um polimero, tais como o
amido ou a xilana, pela a¢do catalitica de enzimas
hidrolases. A agdo destas enzimas é classificada como
exo-, quando atua a partir da extremidade terminal
ndo-redutora; e endo-, constituindo uma agdo
hidrolitica randdmica sobre o substrato, produzindo
mono-, di- e oligossacarideos (VANDAMME;
SOETAERT, 1995; RAMESH; THARANATHAN,
2003).

Dentre as hidrolases mais utilizadas na produgao
de oligossacarideos nao-celuloliticos se destacam
as amilases, glucanases e inulinases. As a-amilases
(EC 3.3.1.1; a-1—4 glicano 4-glicanohidroxilase)
produzidas por diferentes cepas de Bacillus subtilis
tém sido extensivamente utilizadas na obtencao
de malto-oligossacarideos por a-amilase a partir
de amido presente no bagaco-de-cana (KIMURA,

2000; NAGARAJAN; RAJAGOPALAN;
KRISHNAN, 2006).
As  exo-inulinases (EC 3.2.1.80; pB-D-

frutopiranosideo frutohidrolase) clivam ligacdes
frutofuranosidicas seqiienciais a partir de ligagdes
do tipo B-(2—1), e as endo-inulinases (EC 3.2.1.7;
B-D-frutano frutanohidrolase) hidrolisam as ligagdes

internas da inulina (polissacarideo da frutose com
uma unidade de glicose terminal) produzindo uma
série de fruto-oligossacarideos (KULMINSKAYA
et al., 2003; CHENG; DUAN; SHEU, 2005).

A obtencdo de gluco-oligossacarideos a partir
de pB-(1—3)-glucanas foi realizada através da
acao de fB-1,3-glucanases fungicas (GIESE et al.,
2006; GRANDPIERRE et al., 2008; GIESE et al.,
2009). Além de serem utilizadas na obtengao de
oligossacarideos, as reagdes de hidrolise enzimatica
de B-glucanas também auxiliam na caracterizacao
estrutural, na determinagdo de suas propriedades
reologicas e farmacologicas e de seus fragmentos
(GIESE; CORRADI DA SILVA; BARBOSA,
2003).

Outro tipo de hidrdlise que apresenta grande
potencial biotecnolégico ¢ a hidrélise enzimatica
de residuos agricolas. Através da acdo de xilanases,
xilo-oligossacarideos podem ser obtidos a partir
de espigas de milho (MOURA et al., 2007). Sub-
produtos da agroindustria, tais como derivados da
mandioca e da cana, também tem sido utilizados
para este fim (RAUPP et al., 2002).

A sintese catalisada por enzimas representa
uma alternativa interessante aos métodos quimicos
classicos por permitir o controle da regioseletividade
e da estereoquimica dos produtos finais de reagdo
(PERUGINO et al., 2004). Este processo envolve
duas classes de enzimas, as glicosidases e as glicosil
transferases e tem contribuido para a obtengdo de
oligossacarideos dificeis de serem produzidos
pelos métodos convencionais de despolimerizacao
e hidrolise enzimatica (MONSAN; PAUL, 1995;
SHODA; FUJITA; KOBAYASHI, 1998).

As glicosil transferases participam tanto de
reacdes de transferéncia intramolecular como de
transferéncia intermolecular. Estas enzimas sdo
produzidas por fungos, leveduras e bactérias e
sdo utilizadas como biocatalisadores livres ou
imobilizados, sendo que paredes celulares de
leveduras como S. cerevisiae € P. pastoris também
tém sido utilizadas como fontes de enzima (ABE;
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SHIMMA; JIGAMI, 2003; WATANABE et al.,
2006).

As glicosidases ocorrem em todos os seres
vivos e catalizam a clivagem hidrolitica de residuos
terminais de D-glicosil em polissacarideos e
glicoproteinas, bem como em seus derivados
(REZENDE;  GUIMARAES, 2004). Nos
microrganismos, as glicosidases fazem parte de um
complexo enzimatico de degradacdo da celulose,
responsavel pela hidrolise da celobiose e de outros
oligossacarideos pequenos utilizados como fonte
de energia em processos de fitopatogenicidade
(NAKKHARAT; HALTRICH, 2006).

Estas enzimas também podem atuar na

sintese de ligacdes glicosidicas in vitro, em
condi¢des de reagao de hidrolise reversa, sob
condigdes termodinamicamente controladas em

alta temperatura ou cineticamente controladas
na presenca de aclcares nucleotideos ativados
(DAVIES; CHARNOCK; HENRISSAT, 2001).

No primeiro caso, as reagdes requerem ainda
concentracdes elevadas de substrato e baixa
atividade de dgua para a sintese imediata do produto
(LIESHOUT et al., 2004; GAUR et al., 2006). Nas
reacdes sob controle cinético ha a formagao de um
composto intermediario enzima-doador glicosil,
o qual é entdo retido pelos grupos nucleofilicos
para o alongamento da cadeia do oligossacarideo

(BHATIA; MISHRA; BISARIA, 2002).

Estas reagdes de condensagdo sdo de simples
execucao e, se a enzima for escolhida corretamente,
pode apresentar seletividade absoluta (AJISAKA;
YAMAMOTO, 2002; MAITIN; RASTALL,
2004). A regioseletividade destas reagdes pode ser
controlada variando-se a fonte de enzima, sistema
de solvente e a estrutura do aceptor glicosideo
(MURATA; USUI, 2000).

Os fruto-oligossacarideos (FOs) podem ser
obtido a partir da transfrutosilacdo da sacarose pela
acdo de B-frutosilfuranosidases (PASSOS; PARK,
2003). A levedura Scwhanniomyces occidentalis,

por exemplo, ¢ produtora de uma enzima

B-frutofuranosidase capaz de atuar sobre a sacarose
6-cestose, um oligossacarideo
constituido por moléculas de frutose unidas por
ligagdes glicosidicas do tipo p-(2—6) (ALVARO-
BENITO et al., 2007). Os FOs podem ser obtidos
industrialmente por acdo de B-frutosilfuranosidases
de Aspergillus niger sobre a beterraba (RIVERO-
URGELL; SANTAMARIA-ORLEANS, 2001).

para produzir

Os transgalacto-oligossacarideos (TGOs) sao
obtidos através da transgalactosilagdo da lactose
por acao das P-galactosidases. Os produtos finais
desta reacdo apresentam uma grande variabilidade
de ligacdes glicosidicas entre os monomeros de
galactose e o terminal redutor de glucose, como
as ligacdes B-(1—2); B-(1—3) e B-(1—4); além da
ocorréncia de ramificagdes com residuos de glucose
ao longo da cadeia. Estas caracteristicas estruturais
sdo importantes, pois implica na baixa resisténcia
a acidez gastrica (BARRETEAU; DELATTRE;
MICHAUD, 2006).

As B-galactosidases também catalisam reagdes
de transgalactosilagdo que apresentam como produto
final galacto-oligossacarideos (GOs), atuando na
hidroélise da lactose e sintese do oligossacarideo
a partir do mesmo substrato (RABIU et al., 2001;
TZORTZIS et al., 2005). O rendimento e algumas
reacdes de transgalactosilagdo foi em torno de 70 %
(LEE et al., 1997).

A produgdo de isomalto-oligossacarideos, como
a panose, envolve reagdes de transglicosilagdo
catalisadas por a-glicosidases utilizando amido
como substrato. O rendimento da produgdo
destes aglcares pela acdo da a-glicosidase de
Xantophyllomyces dendrohous sobre a maltose foi

47 % (FERNANDEZ-ARROIJO et al., 2007).

A de
através de transglicosilagdo com [-glucosidases
também tem sido descrita. B-(1—6; 1—3)-gluco-
oligossacarideos foram sintetizados a partir de
celobiose utilizando-se duas preparagdes diferentes

sintese laminari-oligossacarideos

de B-glucosidases, uma de Sclerotinia sclerotiorum
e outra de Aspergillus niger. Dentre os produtos
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de reacdo obtidos, o trissacarideo B-Glc-(1—6)--
Glc-(1—3)-Glc foi sintetizado preferencialmente
pela B-glucosidase de S. sclerotiorum (KAWAI
et al., 2004; SMAALI et al., 2004). Os gentio-
oligossacarideos foram obtidos através de reagdes
de transglicosilacdo com B-glucosidases fingicas a
partir de uma alta concentragao de glucose (UNNO
et al., 2005; SANZ et al., 2006).

Através das reacdes de transglicosilagdo, alquil-
B-xilosideos e xilobiosideos tém sido obtidos na
presenca de xilana e alcoois, sendo que os alcoois
primarios sdo melhores aceptores para este tipo de
reacdo. Jiang et al. (2004), utilizaram uma xilanase
produzida por Thermotoga maritima MSB8 e
obtiveram rendimentos de 33 % em alquil-B-
xilosideos e 50 % em xilobiosideos como produtos
finais da reacao.

A endo-B-(1,4)-glucanase produzida por A. niger
participa da reacdo de transferéncia de residuos de
celo-oligossacaridicos para moléculas de 1-octanol
na presenca de celopentaose como oligossacarideo
doador, dando origem a 1-octil-celotriosideo
(AKIBA; YAMAMOTO; KUMAGAI, 1999).
A exo-(1,5)-a-L-arabinanase produzida por P
chrysogenum quando na presenca de grupos
aceptores como alcoois alifaticos e alguns agticares,
apresentou atividade de trans-arabinosilacdo e
sendo o glicerol foi um aceptor melhor para a
formagdo de derivados arabino-oligossacaridicos
(SAKAMOTO; FUJITA; KAWASAKI, 2004).

Estas reagdes também foram utilizadas como
ferramenta na obtengdo de polissacarideos, como
o caso da amilase de Dictyoglomus thermophilum
que atuou sobre malto-oligossacarideos ¢
cicloamiloses e produziu uma cadeia de amilose
de aproximadamente 200 kDa (NAKAJIMA et al.,

2004).

O rendimento das reagdes catalisadas por
glicosidases ¢ baixo devido a possibilidade de
reversdo da reagdo, que promove ndo somente a
glicosilagdo, como também a hidrdlise dos produtos

formados (SHODA; FUJITA; KOBAYASHI,

1998). Assim, uma nova alternativa de sintese
de oligossacarideos ¢ o envolvimento de glicosil
hidrolases mutantes que apresentam um aminoacido
nao-nucleofilico no sitio catalitico, em substitui¢ao
ao aminoacido nucleofilico presente no sitio ativo
das glicosidases (JAKEMAN; WITHERS, 2002).

Estas denominadas

catalisam

enzimas, glicosintases,

de
monossacarideos, mas ndo apresentam atividade

eficientemente a condensagdo
hidrolitica. Possuem também regioseletividade e
estereoseletividade e podem ser facilmente obtidas,
sendo amplamente utilizadas na producdo de
oligossacarideos em escala industrial (MORACCI;
TRINCONE; ROSSI, 2001; KOIZUMI, 2003;
KIM; PARK; OH, 2005).

Como exemplos de reacdes catalisadas pelas
glicosiltransferases se destacam a produgdo de
ciclomaltopentaose com ligacdes a-(1—6) a partir
da glucanotransferase produzida por Bacillus
circulans e a obtencdo de fruto-oligossacarideos
pela acdo da frutosiltransferase sobre a sacarose
(WATANABE et al., 2006; GHAZI et al., 2006).

Fungoes dos oligossacarideos na dieta

Os sendo utilizados

comercialmente como ingredientes de cosméticos,

oligossacarideos vém
medicamentos, produtos agricolas e principalmente
na industria alimenticia (CANO et al., 2006;
KIYOHARA et al., 2006). Estes compostos siao
muitas vezes substituintes do agucar atuando
como adocantes em alimentos de baixa caloria, e
também sdo adicionados em sucos e refrigerantes
para melhorar suas propriedades organolépticas
(OKU; NAKAMURA, 2002). Também atuam
como agentes anti-higroscopicos e umectantes,
protegendo os alimentos da perda de agua (LEE et
al., 2004).

Recentemente, o desenvolvimento de novos

alimentos/ingredientes  alimentares  funcionais

impulsionou o estudo e a utilizagdo de novos

processos  biotecnoldgicos na obtengdo de
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oligossacarideos visto que a procura vem

aumentando  gradativamente,  devido
propriedades peculiares (MOURE et al., 2006).

suas

O termo “fibra da dieta” ¢ utilizado para
denominar as substancias presentes nos alimentos
que sao resistentes as enzimas e que atuam no
sistema digestivo (PHILLIPS; OGASAWARA;
USHIDA, 2008). As fibras sao importantes, pois
auxiliam o bom funcionamento do sistema digestivo
e evita o aparecimento de doencas como a sindrome
de intestino curto, que consiste de um estado mal
absortivo, bastante comum, ap6s grandes ressec¢oes
intestinais (NONINO et al., 2001; MACHADO;
SICHIERI, 2002).

A mudanca dos habitos alimentares,
principalmente pela populagdo brasileira, tem
sido relacionada ao crescente aparecimento de
doencas cronicas como a obesidade, aterosclerose,
hipertensao, osteoporose e até mesmo alguns tipos
de carcinomas. Pesquisas recentes demonstraram
que o Diabetes mellitus também esta relacionado ao
baixo consumo de fibras alimentares pela populacao

adulta no Brasil (MATTOS; MARTINS, 2000).

A promog¢do da qualidade de vida desde a
infancia tem servido como apelo das industrias
alimenticias no desenvolvimento e comércio de
novos produtos, em fungdo do atual consumo de
dietas ricas em gordura e pobres em fibras, entre
as criancas ¢ adolescentes (NEUTZLING et al.,
2007; VITOLO; CAMPAGNOLO; GAMA, 2007).
O uso de aditivos como os oligossacarideos em
alimentos, preferidos por esta faixa etaria, como
bolos (MOSCATTO; PRUDENCIO-FERREIRA;
HAULY, 2004), bebidas lacteas (THAMER;
PENNA, 2006), iogurtes de soja (FUCHS et al.,
2005; HAULY et al., 2005) sao uma alternativa para
suprir estas necessidades.

Os prebidticos sao constituidos por carboidratos

complexos, considerados oligossacarideos nao
digeriveis, resistentes as agoes de enzimas salivares
e intestinais. Sdo ingredientes nutricionais que

afetam beneficamente o hospedeiro, estimulando

seletivamente o crescimento e a atividade de uma
ou mais bactérias intestinais benéficas, melhorando
a saude do hospedeiro (ANJO, 2004). Estimulam a
proliferagdo de bactérias intestinais, que produzem
acidos organicos e contribuem para a diminuigdo
do pH. Também apresentam beneficios a satude
pela sua atividade antiadesiva, visto que inibem
infecgdes por patdgenos entéricos impedindo a
adesdo destes as células epiteliais gastrointestinais
(HOLZAPFEL; SCHILLINGER, 2002; SHOAF et
al., 2006). Estudos sobre os efeitos antiinflamatérios
do
diminui¢do dos niveis de glucose no sangue, assim

de prebioticos em inflamagdes intestino,
como dos niveis de colesterol sérico também
tém sido relatados (TOSH et al., 2004; LARA-

VILLOSLADA et al., 2006).

Os microrganismos intestinais viaveis que
afetam beneficamente a saude e proporcionam
um balanco da flora microbiana intestinal, sdo
denominados probioticos. Os mais empregados
sdo bactérias, leveduras e bifidobactérias, as que
sdo utilizadas para prevenir ou tratar diversas
disfun¢des gastrintestinais, tais como a intolerancia
a lactose, constipacao, hipersensibilidade alimentar
e gastrenterites (COPPOLA; TURNES, 2004).

Pesquisas recentes tém demonstrado os efeitos
benéficos dos probiodticos sobre o equilibrio
bacteriano intestinal, controle do colesterol e de
diarréias. As bactérias probidticas atuam produzindo
vitaminas, viabilizando a absor¢do de minerais e
elementos tragos, produzindo importantes enzimas
digestivas, como as B-galactosidases, entre outros
(HOLZAPFEL; SCHILLINGER, 2002; RAMESH;
THARANATHAN, 2003).

Portanto, a presenga de bifidobactérias e
lactobacilos constituem um critério de indicacdo
de boa saude por constituirem parte da microflora,
sendo importante a ingestao de prebidticos para a sua
manutengdo. Também auxiliam na prote¢do contra
infeccdes e alergias durante a infancia (BRUZZESE
et al, 2006). Os fruto-oligossacarideos (FOs)

sao considerados os principais oligossacarideos
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com agdo prebidtica, sendo adicionados a varios
produtos, tais como biscoitos, bebidas, iogurtes,
cereais matinais, geléias e doces (ROBERFROID,
2002).

Os FOs promovem seletivamente o crescimento
de Acidophillus, Bifidus e Faecium, que sao bactérias
benéficas do trato gastrintestinal (CAMPBELL,;
FAHEY; WOLF, 1997; PASSOS; PARK, 2003).
Ao estimular a flora intestinal, os FOs contribuem
para o aumento da producao de acidos organicos e
inibem a proliferacdo de patdgenos sensiveis a estas
condi¢des (TEN BRUGGENCATE et al., 2003).

O equilibrio produzido na flora gastrintestinal ¢
responsavel por outros beneficios ao metabolismo
humano, como a redu¢do da pressdo sanguinea em
pessoas hipertensas, alteracdo do metabolismo de
acidos gastricos, redu¢do daabsorcdo de carboidratos
e lipideos, normalizando a pressdo sanguinea e
lipideos séricos, melhorando o metabolismo de
diabéticos (ZAFAR et al., 2004; DUCROS et al.,
2005; BARRETEAU; DELATTRE; MICHAUD,
2006).

Os xilo-oligossacarideos (XOs) também atuam
como prebidticos, diminuem os niveis de actcares
no sangue ¢ 0 metabolismo das gorduras (MONSAN;
PAUL, 1995; ALONSO et al, 2003). Outros
oligossacarideos, como a lactosacarose, os isomalto-
oligossacarideos (IMOs), galacto-oligossacarideos
(GOs), (TGOs),
rafinose, estaquiose também tém recebido atengao,

transgalacto-oligossacarideos

visto que podem atuar como fatores de crescimento
para bifidobactérias e sdo utilizados em varios
alimentos (ONISHI; TANAKA, 1998; OKU; URA,
2003; ALMEIDA; PASTORE, 2004; YAMASHITA
et al., 2005).

Os gentio-oligossacarideos apresentam atividade
bifidogénica (RYCROFT et al., 2001). Estudos
recentes demonstraram que gentio-oligossacarideos
com grau de polimerizagao (GP) de 2 a 3 unidades
glicosidicas, apresentaram melhor resposta como
fator de crescimento para as bifidobactérias, que os
que apresentavam GP igual a 4 ¢ 5 (SANZ et al.,

2006). Por sua vez, os laminari-oligossacarideos
também sao capazes de estimular a proliferacao de
bifidobactérias do ceco (primeira porgdo do intestino
grosso) (SALYERS; PALMER; WILKINS, 1977).

A geracao de gases pela microflora intestinal € o
mal-estar algumas vezes causado pela ingestao de
alimentos contendo prebioticos e probioticos, tende
a ser minimizados pelo estudo da acdo sinérgica de
misturas de oligossacarideos que parecem diminuir
estes efeitos (GHODDUSI et al., 2007).

O numero de bifidobactérias no intestino de
criangas amamentadas pela mae € consideravelmente
saudavel, do que os encontrados
alimentos destinados a criangas em lactacdo.
O leite humano contém oligossacarideos que
promovem a proliferacdo de determinadas espécies
de bifidobactérias. Nos ultimos anos, a procura de
uma formula ideal de probidticos e prebidticos em
alimentos para criangas na fase de lactagao tem sido
crescente (PUCCIO et al., 2007).

mais nos

Atividades biologicas dos oligossacarideos

O conceito de alimento funcional surgiu no
Japdo, e foi regulamentado em 1991, tendo recebido
a denominagdo “Foods for Specified Health
Use” (FOSHU). Segundo a ANVISA, alimentos
funcionais s3o aqueles que produzem efeitos
metabolicos ou fisiologicos, através da atuacdo
de um nutriente ou ndo nutriente no crescimento,
desenvolvimento, manuteng¢do e em outras fungdes
normais do organismo humano.

Definidos produtos, alimentos
funcionais cont€ém em sua composi¢ao algumas
substancias biologicamente ativas, que ao serem
adicionados a uma dieta usual, desencadeiam
processos metabolicos ou fisiologicos, resultando na
redugdo do risco de doengas e manutencdo da satde
(NAGARAJAN; RAJAGOPALAN; KRISHNAN,

2006).

como oS

A adi¢do de fibras nestes alimentos deve ser
monitorada, para que ao serem ingeridas, nao
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arrastem os nutrientes da dieta tais como lipideos,
minerais, proteinas e carboidratos digeriveis, para as
fezes (RAUPP et al., 2002). Os produtos destinados
a infancia sdo especialmente controlados, uma vez
que metabolitos como o colesterol ¢ essencial para o
metabolismo infantil, e alguns oligossacarideos sdo
utilizados como aditivos alimentares por apresentam
acdo hipocolesterolémica (ALLIET et al., 2007).

Os fruto-oligossacarideos (FOs) aumentam a
absorcao de cobre, calcio, magnésio e ferro (ZAFAR
et al., 2004; DUCROS et al., 2005; BARRETEAU;
DELATTRE; MICHAUD, 2006; OHTA, 2006;
BORYCKA; STACHOWIAK, 2008). Também
apresentam um efeito positivo no tratamento de
hiperplasia no ceco (NZEUSSEU et al., 2006).
As propriedades funcionais dos oligossacarideos
estdo diretamente relacionadas com a estrutura
tridimensional, a qual é responsavel por interagdes
com outras biomoléculas (ALMOND 2005; AL-
ASSAF; PHILLIPS; WILLIAMS, 2006).

Os oligossacarideos tém sido extensivamente
utilizados por suas propriedades reoldgicas como
espessantes em emulsdes de glucose, aminoacidos
e lipidios, administrados por via intravenosa, em
pacientes pos-cirurgicos (STEGINK et al., 1987).
Também tém sido estudados na formulacdo de
medicamentos que apresentam liberag@o controlada
de principios ativos, como agentes carreadores, por
apresentarem resisténcia a agdo de glicosidases
e outras hidrolases que existem nos organismos
(YUASA; HASHIMOTO, 2001; COVIELLO et al.,
2005). Estes medicamentos apresentam vantagens
sobre as terapias convencionais, as quais podem
ser toxicas por requererem uma alta quantidade
do principio ativo, ou até mesmo serem inefetivas
(LANGER, 1995).

Os oligossacarideos, tanto as ciclodextrinas
como os que apresentam conformacdo em hélice
tripla, podem ser utilizados como carreadores de
pequenas moléculas como proteinas, peptideos
e acidos nucléicos. Estas nanoparticulas servem
como prote¢do, transporte e entrega das drogas e,

uma vez reconhecidas, sdo rapidamente eliminadas
do “bloodstream” apds a administragdo intravenosa
(LEMARCHAND et al., 2006).

Os gluco-oligossacarideos bioativos derivados

B-(1—3)-glucanas resposta
antiinflamatoria mediada pelas células do sistema
imune, através da inducdo de mediadores pro- e
antiinflamatorios, como a citocina, fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a) e tambémaisoleucina-1 (IL-1),
entre outras. O mecanismo de a¢do anti-tumoral tem
sido relacionado a indu¢do das diversas respostas
imunologicas do hospedeiro, principalmente pela
ativacdo das células “natural killer” (NK) (PANG
et al., 2005).

das estimulam a

Os gluco-oligossacarideos t€ém sido descritos
por apresentarem excelente atividade como
agentes imunomoduladores (PANG et al., 2005). A
laminaritetraose e laminaripentaose estimularam a
atividade fagocitica de granuldcitos e macrofagos
responsaveis pela fagocitose de tecidos necrosados
e pela estimulagdo das células do sistema imune
(JAMOIS et al., 2005). Os oligossacarideos
derivados da curdlana, uma B-(1,3)-glucana linear,
aumentaram a producao de TNF-a pelos macrofagos
(KATAOKA et al., 2002). Por sua vez, Miyanishi
et al. (2003) verificaram a atividade citotdxica em
mielomas humanos quando utilizaram uma mistura
oligossacaridica de GP>4 provenientes da hidrolise
enzimatica da laminarina.

O grau de
oligossacarideos também parece ser fundamental

polimerizagdo dos  gluco-
para sua aplicacdo farmacologica. A laminariheptose
tem sido descrita por possuir atividade biologica
distinta da laminarihexose devido a conformacédo
espacial que a presenca de uma molécula de
glucose a mais confere ao oligossacarideo, o que
parece favorecer a sua interagdo com as células
imunes humanas (LOWE et al., 2001; BLAND;

KESHAVARZ, T.; BUCKE, 2004).

Oligossacarideos que contém acidos e acetais
piravicos sdo componentes de diversos fatores
antigénicos bacterianos e sdo, conseqiientemente,
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alvos potenciais de estudos imunologicos e
vacinas sintéticas (GONCALVES et al., 2002;
NABARLATZ et al., 2007). A introducao de
grupos idnicos nestas moléculas ndo sé6 aumentam
a solubilidade em agua como causam mudangas
nas ligagdes intra- e intermoleculares de hidrogénio
aumentando a repulsdo entre as cadeias e mudando
a sua conformacdo e suas atividades bioldgicas
(ZHANG et al., 2003).

Pesquisas  recentes  relataram  que  as
maltodextrinas reduziram em até 52 % o cancer de
co6lon em ratos (VERGHESE et al., 2005). Por sua
vez, 0s XOs tém sido descritos como mais eficientes
no tratamento do cancer de c6lon que os FOs (HSU

et al., 2004).

Consideracoes Finais

Os oligossacarideos constituem uma classe de
biomoléculas ativas de grande importancia para
a saide humana. Avangos da tecnologia utilizada
nos processos de obtencdo destes oligdmeros sdo
necessarios para o desenvolvimento de produtos
alimenticios funcionais. O uso de enzimas em
detrimento aos processos quimicos e fisicos tem
se tornado possivel, através do uso da engenharia
genética na sele¢do de novas linhagens microbianas
mutantes, para a producdo destes catalisadores.
A conscientizacdo e a adequagdo dos habitos
alimentares se fazem necessarias para que todos os
beneficios destes carboidratos se fagam presentes.
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