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ABSTRACT

Zymomonas mobilis is a Gram-negative, mobile, facultatively anaerobic, and nonpathogenic bacterium
that, when fermented from sucrose can produce metabolites with biologically active activities. The
present study aims to identify the therapeutic applicability of Z. mobilis on predisposing factors
of dyslipidemia and colorectal cancer through a literature review. Fructose oligomers, levan,
and fructooligosaccharides (FOS) are bioactive compounds resulting from sucrose fermentation
byZ. mobilis and have been raising interest in their potential therapeutic applications. Levan
has immunomodulatory and antitumor actions on the liver and intestinal cells. FOS acts on lipid
metabolism, regulating serum cholesterol and low-density lipoprotein (LDL) levels, thus suppressing
hepatic steatosis. This probiotic can also trigger a protective effect in the colon by inhibiting pathogenic
bacteria such as Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Staphylococcus aureus, and Salmonella
spp. Due to the ability to control lipid metabolism dysregulation and maintain intestinal microbiota
homeostasis, Z. mobilis can be an alternative to conventional drugs for patients presenting chronic
diseases, such as dyslipidemia and colorectal neoplasms.
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RESUMO

Zymomonas mobilis é uma bactéria Gram-negativa, movel, anaerobia facultativa e ndo patogénica que
quando fermentada a partir da sacarose, ¢ capaz de produzir metabolitos com atividades biologicamente
ativas. O presente estudo tem como objetivo identifica,r por meio de uma revisdo de literatura, as
aplicabilidades terapéuticas de Z. mobilis sobre fatores predisponentes das dislipidemias e do cancer
de colorretal. Oligdmeros de frutose, levana e frutooligossacarideos (FOS) sdo compostos bioativos
resultantes da fermentagdo da sacarose por Z. mobilis e vém despertando interesse por suas potenciais
aplicagoes terapéuticas. A levana possui agdo imunomoduladora e antitumoral em células hepaticas e
intestinais, enquanto os FOS agem no metabolismo lipidico, regulando os niveis do colesterol sérico e
da lipoproteina de baixa densidade (LDL), assim suprimindo a esteatose hepatica. Esse probidtico pode
desencadear também um efeito protetor no célon por sua capacidade de inibir bactérias patogénicas, como
Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Staphylococcus aureus e Salmonella spp., que sdo capazes de
provocar disbiose e alteracao do transito intestinal. A Z. mobilis, por atuar no controle da desregulacao do
metabolismo lipidico e na manutenc@o da homeostase da microbiota intestinal, pode ser adotada como uma
alternativa simbidtica diante dos fatores predisponentes de enfermidades cronicas, como dislipidemias e
neoplasias do colorretal.

Palavras-chave: dislipidemias; neoplasia do colon; Zymomonas frutooligosacarideos.

|NTRODUC AO Elevada (HDL), hipertrigliceridemia e hiperlipe-
mia pos-prandial. Neste contexto, a interligagdo
Prebioticos sdo ingredientes alimentares que das alteragdes da glicemia e do perfil lipidico tém
servem como substratos para microrganismos be- efeitos sinérgicos, favorecendo o aumento da pre-
néficos ja existentes no colon. Probidticos sdo os disposigdo as dislipidemias (3).
proprios microrganismos ou os alimentos que os Dentre as doencas cronicas existentes, o can-
contém em quantidade suficiente para que a dose cer colorretal é bastante incidente na populagio
diaria ingerida altere a microbiota beneficiando brasileira ¢ mundial. A Agéncia Internacional
a mesma. E quanto aos simbidticos podem ser para Pesquisa em Cancer (do inglés International
designados como a combinagdo de prebidticos Agency for Research on Cancer - IARC) estimou,
com probidticos, cuja sinergia produz efeitos em 2018, que este tipo de cancer deverd aumentar
caracteristicos dos dois alimentos funcionais ou cerca de 75%, ultrapassando mais de 11,4 milhdes
mais, sendo imprescindivel para a promogdo e de novos casos e mais de 6,1 milhdes de mortes
manuten¢do da saude do individuo (1). até o ano de 2040 (4). A identificacdo do cancer
Sob o ponto de vista fisiologico e clinico, os colorretal clinicamente silencioso, requer maior
lipideos biologicamente mais relevantes sdo os atengdo aos sintomas ou sinais prévios, como
fosfolipidios, o colesterol, os triglicerideos e os a constipagdo, que é um fator predisponente ao
acidos graxos. Fundamentalmente, as doencgas mesmo, especialmente quando nenhum fator
ocasionadas em decorréncia das alteragdes das provocador 6bvio estd presente e quando outros
taxas de colesterol e triglicerideos constituem sintomas de alarme estio presentes como o ver-
uma problematica na atualidade (2). A associa- melho escuro sangramento retal ou presenca de
¢do de fatores de risco cardiovascular como a massa abdominal (5).
dislipidemia, a obesidade e a hipertensao arterial A modulagdo da microbiota com probidticos
pode resultar em diferentes graus de resisténcia a e prebidticos tem apresentado influéncia benéfica
insulina, sendo assim provocado, principalmente, no perfil lipidico. Neste seguimento, um dos pro-
pela diminui¢do da Lipoproteina de Densidade vaveis mecanismos por meio dos quais atuam ¢
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a estimulacdo da producdo de hidrolases de sais
biliares, desencadeando a desconjugagdo dos mes-
mos, o que altera a capacidade de solubiliza¢ao do
colesterol reduzindo sua absor¢do (6,7). Também
foi observado que o uso de probidticos e prebio-
ticos resultou em melhoras no perfil inflamatorio,
do controle glicémico, da massa corporal e dos
niveis de marcadores imunologicos, considerados
fatores de risco para o desenvolvimento de doengas
cardiovasculares, além de regular o funcionamento
intestinal, o que reduz a predisposi¢do para o de-
senvolvimento de cancer de colon (8-10).

Logo, probidticos, prebidticos e simbidticos,
vém recebendo importancia no meio cientifico,
por prevenirem as disbioses intestinais e apresen-
tarem agOes eficazes na prevengdo e tratamento
das doengas cronicas nao transmissiveis (7). Des-
sa forma, o presente estudo tem como objetivo
identificar, por meio de uma revisdo de literatura,
as aplicabilidades terapéuticas de Zymononas
mobilis sobre fatores predisponentes das dislipi-
demias e do cancer de colorretal.

METODO

Este estudo trata-se de uma revisdo de li-
teratura narrativa, com carater exploratorio e
qualitativo, investigando aplicabilidades tera-
péuticas da Zymomonas mobilis sobre fatores
predisponentes das dislipidemias e do céancer
colorretal. Foram analisados trabalhos cientifi-
cos publicados nas bases de dados SciELO, Pu-
bMed e Google Académico. Para filtrar a busca
foram utilizadas as palavras-chave: Zymomonas,
dislipidemias e neoplasia do célon. Esta revisdo
considerou como critérios de inclusdo, artigos
originais, revisdes de literatura, dissertagdes e
teses, nos idiomas portugués e inglés, no perio-
do de 2008 a 2020. Como critérios de exclusdo,
publicagdes que nao possuissem adequacdo a te-
matica, literatura duplicada, resumos e cartas de
opinido. Foram escolhidos artigos por meio da
leitura criteriosa dos titulos, leitura dos resumos
e por fim, os artigos restantes foram analisados
na integra. Foram encontrados 317 estudos; des-
tes foram descartados 63 duplicados. Apos esse
momento, ocorreu a leitura do titulo e resumo,
excluindo-se 209. Posteriormente foram lidos
na integra os artigos elegiveis, excluindo 21 es-
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tudos, restando 29 estudos que fizeram parte da
composicdo desta revisdo (Figura 1).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Correlacio entre o uso de probidticos e pre-
bioticos e a prevencao de doencas. Os alimentos
funcionais possuem fungdes basicas nutricionais
e também promovem saude. Segundo a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), os
alimentos funcionais apresentam outros benefi-
cios além de nutrir, pois contém constituintes que
podem auxiliar, por exemplo, na manutencao de
niveis saudaveis de triglicerideos; na protegao
das células contra os radicais livres; no funcio-
namento do intestino; na reducdo da absor¢ao do
colesterol; entre outros, desde que seu consumo
esteja associado a uma alimentagao equilibrada e
a habitos de vida saudaveis (11).

Esses produtos sdo regulamentados pela
Resolugdao n°® 19/1999, que aprova o regula-
mento técnico de procedimentos para registro
de alimentos com alegacdo de propriedades
funcionais e/ou de saude em sua rotulagem (11).
Os alimentos funcionais podem ser classifica-
dos de acordo com os beneficios que trazem
para quem os utiliza e a divisdo pode ocorrer
em grupos como: acido alfa-linolénico; acidos
graxos; catequinas; estanois e esterois vegetais;
fibras soluveis e insoluveis; flavonoides; indois
e isotiocianatos; isoflavonas; licopeno; lignanas;
luteina e zeaxantina; prebidticos; probidticos;
proteinas de soja, sulfetos alilicos e taninos (12).

Os prebidticos referem-se, normalmente, aos
ingredientes fermentados que causam alteracdes
especificas na composi¢do e atividade da flora
gastrointestinal e proporcionam beneficios ao
hospedeiro, estimulando seletivamente o cresci-
mento ¢ a atividade de espécies bacterianas esta-
belecidas no cdlon. A fibra prebidtica ¢ definida
como um substrato que ¢ utilizado seletivamente
por microrganismos hospedeiros que conferem
uma promocdo a satde do consumidor (12). Os
probioticos sdo compostos por células viaveis de
microrganismos que, quando administrados em
doses adequadas, conferem uma melhora na sau-
de do hospedeiro. Os simbibticos podem ser cons-
tituidos pela associagdo a qual pode ser de um ou
mais probidticos com um ou mais prebioticos (1).




Os efeitos benéficos dos prebiodticos e probiodticos
sdao diversos, como melhora da resisténcia a pa-
togénicos, estimulacdo do sistema imunoldgico,
prevencdo de infecgdes intestinais, melhora da in-
tolerancia a lactose, redu¢do do risco de cancer de
coOlon, entre outros. Algumas cepas também tém
demonstrado possuir mecanismos especificos,
tais como: efeitos neuroldgicos, imunoldgico,
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endocrinologico e producdo de substancias bioa-
tivas (13). Dentre os prebidticos mais estudados
em produtos alimenticios como substitutos de
gordura, destacam-se inulina, FOS e alfa-ciclo-
dextrina, os quais nao sdo digeridos pelo trato
gastrointestinal humano e sdo metabolizados por
microrganismos da flora intestinal resultando em
acidos graxos de cadeia curta (14).

Figura 1. Processo de triagem e selegdo de artigos sobre Zymononas mobilis

Coogle Académico=199
PubMed=32
SciELO= 25
ScinceDirect: 61
Total=317

¥
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¥

Artigos incluidos:
(N=29)
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Estudos excluidos apés avaliagdo na integra:

Motivos de exclusdo:
Resumos (N=16)
|dioma diferente dagueles preestabelecidos (N=05)

Microrganismos probidticos podem produzir
acido lactico e outros acidos, os quais sdo capazes
de reduzir o pH no limen do co6lon, o que pode
acabar estimulando o aumento da motilidade e,
consequentemente, a diminui¢do do tempo de
transito coldnico (15). Outros provaveis mecanis-
mos de acdo sdo a producdo de substancias com
atividade antimicrobiana, como as bacteriocinas,
que agem diante a proliferacdo de outros micror-
ganismos, os quais podem ser patogénicos. Além
disso, os probidticos também podem competir
por nutrientes e locais de adesdo, modificando
o metabolismo microbiano, aumentando ou di-
minuindo a atividade enzimatica, estimulando a
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imunidade do hospedeiro ao aumentar os niveis
de anticorpos ¢ a atividade dos macrofagos (14).
As alegacgdes positivas do uso de prebidticos
¢ probiodticos em concomitdncia com uma dieta
saudavel pode influenciar beneficamente no perfil
lipidico (aumento da HDL e diminuicao de trigli-
cerideos, da LDL e da Lipoproteina de Densidade
Muito Baixa (VLDL), controle glicémico, massa
corporal e marcadores imunologicos, considera-
dos fatores de risco para o desenvolvimento de
doencgas cardiovasculares). Isso porque, quando
administrados em quantidades adequadas e de
forma continua, conferem beneficios sobre a ho-
meostase da composi¢ao da microbiota intestinal



e saude geral (7).

Hé muito interesse quando se fala do con-
trole de Diabetes mellitus (DM) com o uso de
prebiodticos e probidticos, pois monitoram a dis-
biose intestinal, restauram a fungdo da barreira, a
sensibilidade insulinica e reduzem a inflamagéo
sistémica cronica. Os prebidticos possuem efeito
positivo nos marcadores inflamatorios e meta-
bolicos de pessoas com DM, podendo ocorrer a
redugdo da glicemia em jejum, tendo maior efe-
tividade o amido resistente, a dextrina resistente
e a insulina enriquecida com oligofrutose (16). A
suplementagdo prebiodtica de oligofrutose pode
reduzir significativamente as concentragdes de
glicose pos-prandial e aumentar a sensacdo de sa-
ciedade (17). O controle de hemoglobina glicada
e glicemia de jejum também exibiram resultados
promissores quando relacionado a ingestao positi-
va de probiodticos, prebidticos e simbidticos (16).

Os efeitos benéficos atribuidos aos prebidticos
e probidticos incluem beneficios ao trato gastroin-
testinal por inibi¢ao de agentes patogénicos (Esche-
richia coli, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella
spp.), aumento do bolo fecal; aumento da absor¢do
de minerais, tais como, calcio, magnésio e ferro;
melhora de quadros inflamatérios intestinais, dimi-
nui¢ao do risco de cancer de célon, entre outros. No
entanto, uma dose demasiadamente elevada (20-30
g) pode induzir efeitos indesejaveis ou adversos,
tal como a formagdo excessiva de gases (12).

Caldo fermentado de Zymomonas mobilis.
A bactéria Z. mobilis ¢ morfologicamente clas-
sificada, segundo sua parede celular, em Gram-
-negativa. Nao ¢ esporulada, possui motilidade e
quanto a respiracdo € anaerobia facultativa, ape-
sar de algumas linhagens serem obrigatoriamente
anaerdbias. Esse microrganismo, na presenca de
carboidratos simples, ¢ capaz de produzir cerca
de 1,9 mol de etanol por mol de glicose, com ve-
locidade trés a quatro vezes maior que a Saccha-
romyces cerevisiae (18). Sendo assim, a Z. mobilis
vem despertando um expressivo interesse no meio
cientifico, industrial e biotecnolégico, devido ao
seu alto potencial fermentativo. Vale ressaltar que
de acordo com a taxonomia a Z. mobilis € a unica
espécie do género Zymomonas (19).

Ha décadas que pesquisas com Z. mobilis
tém se concentrado em sua capacidade de pro-
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ducdo de etanol, por ser uma oOtima produtora
desse solvente quando cresce anaerobicamente,
utilizando a glicose como substrato. No entanto,
quando fermentada a partir da sacarose, a pro-
ducdo de etanol é reduzida e outros compostos,
como os frutooligossacarideos (FOS), sorbitol,
levana e acido glucénico sdo produzidos. Os
FOS sio adogantes nao digeriveis e sem calo-
rias, que podem ser obtidos a partir da sacarose
usando as enzimas frutosiltransferase ou frutofu-
ranosidase, de diferentes fontes do metabolismo
microbiano. Além disso, as propriedades anti-
microbianas do Z. mobilis, frente as bactérias
potencialmente patogénicas, também vém sendo
estudadas (20,21).

A recomendacdo da Anvisa, para alimentos
probidticos ¢ de no minimo 108 a 109 Unidades
Formadoras de Colonias (UFC)/dia (14). Essa re-
comendacao ¢ baseada na por¢ao de microrganis-
mos viaveis que devem ser ingeridos diariamente
para que ocorram os efeitos funcionais. Ressaltan-
do que valores menores podem ser aceitos, desde
que a empresa comprove sua eficacia (22). Dentre
os critérios para a selecdo de microrganismos
probioticos, destacam-se: ndo serem patogénicos;
serem de origem humana; apresentar tolerancia
ao trato gastrointestinal; ter a habilidade de sobre-
viver aos processos tecnologicos; capacidade de
produzir substancias antimicrobianas; permane-
cer viaveis durante a vida ttil do produto e terem
os beneficios a saude comprovados (10).

Nos ultimos anos, a incorporacao de bactérias
probidticas em alimentos tem recebido crescente
interesse cientifico para a promog¢do da satde e
prevencao de doencas, atrelado a esse fato, estu-
dos acerca da seguranga do uso desses compostos
funcionais também tém despertado destaque (23).
Nesse contexto, Z. mobilis (UFPEDA 355) nao
foi capaz de penetrar na corrente sanguinea e nao
provocou alteragdes morfoldgicas nos rins, figado
e intestinos de camundongos que receberam ino-
culacdo via gavagem de uma cultura (109 UFC/
mL) trés vezes ao dia, evidenciando assim que
ndo ¢ uma bactéria patogénica para o modelo e
condigdes empregadas (21).

A seguranga das propriedades probidticas
de Z. mobilis (UFPEDA-202) foi estudada em
conjunto com um grupo controle em ratos (Rattus



norvegicus) da linhagem Wistar, os quais foram
alimentados com 109 UFC/mL durante 30 dias.
Nenhuma anormalidade foi observada no grupo
que recebeu células viaveis de Z. mobilis e dgua
(controle), durante o periodo do experimento,
sendo uma bactéria probidtica de uso seguro.
Foi realizada ainda analise histologica (efeitos
toxicoldgicos) e a alimentacdo de camundongos
com Z. mobilis ndo causou sinais adversos no
intestino, figado e baco. Além disso, ao longo do
experimento, os ratos se apresentaram saudaveis,
curiosos e ativos. Nenhuma doenca ou morte
ocorreu e nao havia sinais de distirbios gastrin-
testinais, incluindo diarreia ou vomito (23).

Propriedades funcionais de Zymomonas
mobilis. A bactéria Z. mobilis detém diversas
propriedades funcionais, tais como atividade an-
tineoplasica, anticolesterolémica, antimicrobiana
dentre outras, desencadeadas principalmente por
metabolitos microbianos. O cultivo do microrga-
nismo Z. mobilis (ZAG-12) por meio da fermen-
tacdo a base de sacarose, foi capaz de produzir
levana, um polimero de frutose produzido durante
o metabolismo microbiano, com propriedades
emulsificante, espessante e estabilizante. A levana
vem apresentando, também, atividades biologicas
como imunoestimulagdo, atividade antitumoral in
vivo contra tumores do tipo tumor de Crocker e
carcinoma de Ehrlich e, in vitro, contra linhagens
de células tumorais humanas pertencentes ao fi-
gado ¢ ao sistema gastrointestinal humano (24).

Os FOS sdo prebidticos e sua ingestdo na
concentracao de 109 UFC/mL mostrou possiveis
propriedades imunomoduladoras, apresentando
acdo regulatoria sobre as citocinas pro-inflama-
torias (25,26). A ingestdo de FOS provavelmente
pode ter um efeito benéfico no metabolismo lipi-
dico e naregulagdo dos niveis de colesterol sérico,
atuando principalmente na reducdo da LDL e na
prevencdo de esteatose em individuos que atre-
lam o consumo dos FOS com a mudanga do estilo
de vida. Assim, o uso de suplementagdo de FOS
em dietas pode ser uma estratégia para prevenir
processos patologicos ligados as dislipidemias e,
até mesmo, minimizar niveis séricos alterados em
individuos dislipidemicos (27).

A suplementacao em longo prazo com altas do-
ses de FOS foi efetiva na redugdo do peso, adiposi-
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dade, esteatose hepatica nao alcodlica e no contro-
le do colesterol sérico em camundongos (C57BL)
com obesidade e sindrome metabdlica induzida
por dieta hiperlipidica, além de prevenir parcial-
mente alteracdes morfoldgicas do intestino nesses
modelos experimentais (24). Os FOS apresentam
efeitos benéficos sobre as inflamagdes intestinais,
reduzindo o infiltrado inflamatério, aumentando os
niveis da enzima antioxidante catalase com conse-
quente reducdo da permeabilidade intestinal. A in-
gestdo de FOS contribui para aumentar a produgdo
dos acidos graxos de cadeia curta (AGCC) acetato
e butirato, indicando modula¢do da microbiota
intestinal em tempo dependente (28).

Fundamentalmente, Z. mobilis pode atuar
como probidtico com agdo antagonista bac-
teriana frente a microrganismos de potencial
patogénico, cuja proliferacdo pode provocar
disbiose e alteragdo do transito intestinal, além
de inflamagdo cronica do colon (25). Um dos
principais mecanismos de acdo dos probioticos é
a capacidade de produzir substancias que dimi-
nuem o pH e impedem a proliferacdo de bactérias
patogénicas, além dos probidticos apresentarem
resisténcia aos movimentos peristalticos, e ca-
pacidade de aderéncia a receptores especificos
no intestino, nao permitindo a sua eliminagdo
e competindo com bactérias patog€nicas que
necessitam dos mesmos receptores para desem-
penhar patogenicidade (29).

Zymomonas mobilis (UFPEDA 355), na con-
centracdo de 109 UFC/mL foi capaz de inibir o cres-
cimento de bactérias potencialmente patogénicas,
sendo dez amostras de Pseudomonas aeruginosa
(ATCC 9027 e UFPEDA 39), quatro de Escherichia
coli (ATCC 8735 e O157:H7), sete de Staphylo-
coccus aureus (ATCC 6538), cinco de Salmonella
entérica (UFPEDA 415) e uma S. choleraesuis
(ATCC 14028). Ainda a atividade antagonica de Z.
mobilis (UFPEDA 355) foi dependente da concen-
tracdo do indculo, cuja reduco das células viaveis,
em relagdo ao controle, na ordem de 1,60 + 0,06
log10 UFC/mL para E. coli (O157:H7) e de 1,67 +
0,07 logl0 UFC/mL para E. coli (ATCC 8739), ndo
havendo diferenca significativa dos valores do pH
da cultura de Z. mobilis (21).

O consumo do caldo fermentado de Z. mobi-
lis (UFPEDA 205) com e sem células foi estuda-



do quanto a fung¢do intestinal e o perfil lipidico
de humanos adultos com alteragdes no transito
intestinal durante 15 dias. Houvea redu¢ao mais
significativa da constipagdo no grupo que rece-
beu fermentado com células (109 UFC/mL) uma
vez ao dia, enquanto a melhora no perfil lipidico
(reducao do colesterol e da lipoproteina de baixa
e muito baixa densidade) foi obtida no grupo que
recebeu o fermentado sem células (10). Além
disso, os microrganismos Z. mobilis em caldo de
fermentacdo integral se apresentou, em estudos,
eficaz na regulagdo do transito intestinal, e o cal-
do fermentado sem c¢lulas demonstrou eficién-
cia na manutencdo do perfil lipidico. Logo, os
efeitos da ingestdo de prebidticos e probidticos
ndo podem ser generalizados, e estudos de longo
prazo sdo necessarios para mostrar os efeitos em
cada caso.
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