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Resumo

O emprego significativo de polimeros na sociedade moderna causou um grande
desenvolvimento tecnologico em torno de sua produgdo a partir do petroleo. Contudo a
limitagao crescente de disponibilidade e as altas sucessivas do preco do petrdleo tém
estimulado, cada vez mais, novas pesquisas no desenvolvimento de biopolimeros provenientes
de recursos renovaveis. O biopolimero dextrana tem origem da conversdo do substrato
promovida pela enzima dextranasacarase que ¢ secretada por micro-organismos principalmente
pertencentes a familia Lactobacillaceae. O objetivo desta pesquisa tem por meio do
levantamento bibliografico reunir conteudos relacionados ao biopolimero dextrana, a enzima
dextranasacarase, os micro-organismos produtores e suas aplicagdes industriais. Devido a
algumas caracteristicas da dextrana (Hidrofobicidade, estabilidade, pureza e habilidade de
formar solucdes claras e estdveis, entre outras), a mesma apresenta um grande leque de
aplicagdes na industria farmacéutica, alimenticia, petroquimica ¢ quimica. As pesquisas que
vinculam a dextrana as aplicacdes industriais estdo em plena expansdo e sabendo que a
producdo de dextrana ¢ proveniente de recursos naturais renovaveis e de origem microbiana, o
momento atual ¢ favoravel para um aumento de sua producdo, causando a valorizagdo deste

biopolimero no mercado nacional e internacional.

Palavras-chave: Dextrana. Dextranasacarase. Aplicagdes na industria.
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Titulo: DEXTRANA: REVISAO SOBRE USO E POSS{VEIS APLICACOES
INDUSTRIAIS

1 INTRODUCAO

A biotecnologia ¢ uma das areas de estudo com maior tendéncia ao crescimento,
tendo em vista que recentes pesquisas sobre bioprodutos destaca sua importancia
econdmica e comercial, o que estimula estudos nesse ramo (RODRIGUES, 2009).

O emprego significativo de polimeros na sociedade moderna causou um grande
desenvolvimento tecnologico em torno de sua producdo a partir do petréleo. Contudo, a
crise financeira de 2008/2009 fez com que a industria de polimeros sofresse redugdo na sua
producdo. Todavia, o setor mostra tendéncia de recuperagdo, sendo que a producao global,
em 2008, foi de 245 milhdes de toneladas em comparacao com 2007 que foi de 260
milhdes de toneladas (PLASTICSEUROPE, 2009 apud VETTORI, 2011).

Os polimeros derivados do petréleo, cujo desenvolvimento tecnoldgico tem sido
realizado ja ha muitas décadas, possui hoje um papel significativo na sociedade moderna.
O crescimento de mercados consumidores representados por paises densamente habitados
como a India e a China, prediz um potencial de crescimento da ordem 5 a 6% ao ano.
Entretanto, a limitagdo crescente de disponibilidade e as altas sucessivas do preco do
petroleo tém estimulado, cada vez mais, novas pesquisas no desenvolvimento de
biopolimeros provenientes de recursos renovaveis. (PRADELLA, 2006).

Os polimeros de origem bacteriana, também chamados de biopolimeros ou
“"polimeros verdes' ' sdo materiais classificados estruturalmente como polissacarideos,
poliésteres ou poliamidas e tém sido assunto de muitos estudos, em especial os
biopolissacarideos, devido as suas bem sucedidas aplicagdes nas industrias Farmacéutica,
Petroquimica, Quimica e de Alimentos (PRADELLA, 2006 apud VETTORI, 2011).

A matéria-prima principal para sua manufatura ¢ uma fonte de carbono renovavel,
geralmente um carboidrato derivado de plantios comerciais de larga escala como cana-de-
acucar, milho, batata, trigo e beterraba; ou um o6leo vegetal extraido de soja, girassol,
palma ou outra planta oleaginosa (PRADELLA, 2006 apud VETTORI, 2011).

Um metabodlito de grande relevancia ¢ a enzima, detentora de importantes
aplicacdes tecnoldgicas, que atua catalisando reagdes quimicas com alto grau de
especificidade e possibilita a transformag¢do quimica de compostos organicos simples em

substancias com estruturas complexas.
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Uma enzima de grande aplicabilidade ¢ a dextranasacarase, a qual esta vinculada &
formag¢ao de um polimero de origem microbiana. Ela promove a conversao do substrato em
um biopolimero denominado dextrana, sob determinadas condi¢des de temperatura e pH,
que sao fatores considerados extremamente importantes na sintese enzimatica.
(RODRIGUES, 2003).

As dextranas podem ser usadas na industria como estabilizantes e espessantes de
alimentos, expansor do plasma sanguineo, pelicula protetora de sementes, estruturas
cirtrgicas, veiculo para medicamentos e peneiras moleculares, dentre outras aplicagoes.

Em 1874 Scheibler denominou a substancia responsavel pelo aumento da
viscosidade nos sucos de cana de agucar e de beterraba como dextrana, que demonstrou ser
uma molécula de carboidrato de formula (C¢H;9Og) € ter uma rotacdo Otica positiva.
Contudo, em 1861 Pasteur ja havia visualizado que o aumento da viscosidade e a
gelificacdo dos xaropes de cana de acucar ocorriam devido a acdo de um micro-organismo.

Mais tarde, a linhagem Leuconostoc mesenteroides, responsavel pela produgido da
dextrana, foi isolada e identificada (VAN TIEGHEM, 1878). Segundo Vettori (2011, p.13)
" posteriormente descobriu-se que varios outros micro-organismos eram capazes de
produzir dextrana *".

Contudo, ficou comprovado que era possivel produzir dextrana com o caldo
fermentado isento de células, em presenga de sacarose (HEHRE, 1941). Logo depois,
constataram que havia uma enzima extracelular que era responsavel pela producdo da
dextrana e a designaram dextranasacarase (ASCHNER; AVERINISHAPIRO; HESTRIN,
1943).

As dextranas sdo uma classe de polissacarideos formados por unidades o—D-—
glucopiranosil, contendo em proporcdes variaveis ligacdes o—(1,6) na cadeia principal e
ligag¢des 0—(1,2), a—(1,3) e o—(1,4) nas ramificacdes, sendo sintetizadas a partir da sacarose
(GIL; COLARTE et al, 2008; SADDFORD, 1979). Porém, o grau de ramificacdo e a
massa molecular da dextrana sdo dependentes do micro-organismo usado para a obtenc¢ao
da enzima dextranasacarase (JEANES et al., 1954).

A dextrana produzida ¢ sintetizada a partir da sacarose ou glicose, sendo estas
processadas pela enzima dextranasacarase, que ¢ secretada pelas bactérias reunidas na
familia Lactobacillaceae ¢ mais especificamente nos géneros Lactobacillus, Streptococcus
e Leuconostoc. A cepa mais utilizada em pesquisas e nas industrias ¢ a Leuconostoc
mesenteroides (CHLUDZINSKI; GERMAINE; SCHACHTELE, 1974, HEHRE, 1956;
SIDEBOTHAM, 1974; ROBYT, 1985; TAKAGI et al., 1994) que pode crescer entre 5%¢



9

30°C, sendo que a faixa 6tima de crescimento situa-se no intervalo de 25°C a 30°C
(BARKER; AJONGWEN, 1991).

A linhagem do Leuconostoc mesenteroides que recebe maior atengdo e tem sido
utilizada para a producdo de dextrana comercialmente ¢ a NRRL B512F (VETTORI,
2011). O micro-organismo excreta dextranasacarase em meio de cultura contendo
sacarose, usando este substrato para a producdo da dextrana pela transferéncia das
moléculas de glicose para o sitio receptor do polimero e simultaneamente liberando
moléculas de frutose (PADMANABHAN; KIM, 2002; YAMAMOTO, YOSHIKAWA;
OKADA, 1993).

A Dextrana também pode ser produzida, pela agdo da atividade da enzima dextrana
dextrinase, a partir da maltodextrina, por certas linhagens de Gluconobacter (HEHRE;
HAMILTON, 1949; BARKER, 1958) e por sintese quimica (HEHRE, 1956; RUCKEL;
SCHUERCH, 1967).

A Dextrana produzida pela linhagem Leuconostoc mesenteroides NRRL B-512F foi
o primeiro biopolimero a ser produzido em escala industrial no ano de 1948 e obteve
diversos usos na medicina, nas tecnologias de separagdes e na biotecnologia

(MONCHOIS; WILLEMOT; MONSAN, 1999).
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2. OBJETIVO
O objetivo deste Trabalho de Conclusdo de Curso sera de elaborar uma revisdo, tendo por

base artigos cientificos e livros, do biopolimero dextrana, bem como sua produgdo e

utilizagdo em escala industrial.
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3. MATERIAL E METODOS

Como materiais serdo utilizados artigos cientificos retirados de fontes seguras de
informagdo como PubMed e SciELO (Scientific Electronic Library Online), bem como de
livros didaticos que apresentem dados sobre a dextrana, além de teses de doutorado e

dissertagoes de mestrado.
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4 REVISAO BIBLIOGRAFICA
4.1 Biopolimeros

Polissacarideos sdao moléculas naturais, com massa relativamente alta, constituidas
por monossacarideos conectados entre si por ligacdes glicosidicas. Estes polimeros
diferenciam-se, principalmente, pelos mondémeros constituintes, tipos de ligacao,
comprimento da cadeia, numeros de ramificagdes e grupos substituintes. Podem ser
classificados como homopolimeros ou heteropolimeros (NASCIMENTO, 2010; NELSON;
COX, 2000).

Os biopolimeros sdo polissacarideos, também conhecidos como gomas ou
exopolissacarideos, que sd3o produzidos por microrganismos através de processos
fermentativos. Na atualidade hd um significativo interesse na aplicagdo desses
polissacarideos na industria, pois eles possuem uma combinacdo de propriedades, tais
como: capacidade de formar solucdes viscosas e géis em meio aquoso, mesmo quando
aplicados em baixas concentragdes, ampla faixa de estabilidade a pH e temperatura,
natureza nao-idnica e boa estabilidade em condi¢des normais de operacio (MOREIRA et.
al, 2003; VETTORI, 2011). Por isso, dependendo de sua estrutura quimica, podem ser
utilizados em diversos setores industriais como emulsificantes, espessantes, agentes
suspensores, agentes gelificantes, estabilizantes, ligantes, coagulantes, lubrificantes,
coloides protetores, industrias fotograficas e oftalmoldgicas, induastria téxtil, formulagdes
de cremes e logdes, cremes para bebés e como um meio cromatografico (PACE, 1991;
SOUZA; GARCIA-CRUZ, 2004; VETORRI, 2011; VETTORI et al, 2012 ).

Os polissacarideos podem ser de origem vegetal, tais como: algas (alginato, agar,
carragena), sementes (gomas guar e locusta) ou exsudados de arvores (gomas ardbica e
karaya); outros, sdo produzidos por modificagdes quimicas de polissacarideos naturais
(pectina, gelatina, amido, carboximetilcelulose de sodio) (GARCIA-CRUZ, 2001).

Ja os polissacarideos, tais como xantana, gelana, dextrana e curdulana, sdo
produzidos por bactérias (Gram-negativas e gram-positivas), fungos ou leveduras. Esses
microrganismos produzem grandes quantidades de polissacarideos sob as mais variadas
condig¢des, isso uma vez que esses polissacarideos desempenham papéis especificos como
compostos de armazenamento (glicogénio), compostos estruturais (quitina) e mediadores
das interacdes do micro-organismo com o meio ambiente (polissacarideos extracelulares)

(GARCIA-CRUZ, 2001; PACE, 1980; SOUZA; GARCIA-CRUZ, 2004).
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Os polissacarideos mais estudados nos ultimos anos tém sido os de origem
microbiana, ja que esses biopolimeros exibem vultosas vantagens na sua obtencdo com
relacdo as outras gomas tais como: produgdo independente de condigdes climaticas,
possibilidade de utilizacdo de matérias-primas regionais, maior rapidez na obtencdo do
produto acabado e necessidade de espaco relativamente pequeno. Além disso, as gomas de
origem microbiana apresentam maior uniformidade em suas propriedades fisico-quimicas
devido a especificidade do microrganismo utilizado e a possibilidade de um rigido controle
dos parametros de fermentagdo, tais como pH, temperatura, taxa de aeracao, velocidade de
agitacdo, tempo de fermentacdo e composicdo do meio de cultura (BOZA, 2002; FARIA,
2002).

Os polissacarideos bacterianos sdo classificados em trés grupos: intracelulares,
integrantes da parede celular e extracelulares, conforme sua localizacdo estrutural. Os
polissacarideos microbianos extracelulares (exopolissacarideos ou EPS) se subdividem em
dois grupos: os capsulares ou livres.

Os exopolissacarideos (EPS), produzidos por alguns fungos e bactérias, podem ou
permanecer ligados a superficie das células ou serem excretados para o meio de cultivo na
forma de material viscoso (BONGIOVANI, 2008; MIRANDA et al, 2011). O resultado da
producao do exopolissacarideo ¢ a mudanga na viscosidade do meio de cultivo, comecando
como um fluido Newtoniano de baixa viscosidade e finalizando como um fluido nao-
Newtoniano, de elevada viscosidade (MOREIRA et al., 2005; CHO et al., 2006).

Por apresentar um processo de extragao e purificagdo mais simples que os demais e
produtividade mais elevada as pesquisas visando aplicacdo industrial estdo concentrados
nos polissacarideos extracelulares livres (DRUZIAN, 2000; MESOMO, 2007, RODRIGUES,
2009).

As bactérias Gram-negativas tém sido apontadas como as mais eficientes em
produzir polissacarideos extracelulares, porém torna-se Obvio que para producdo de
biopolimeros de uso alimentar a bactéria ndo deve ser patogénica (SANDFORD, 1979;
SILVA et al., 2001).

A biossintese de exopolissacarideos esta diretamente relacionada a capacidade de
sobrevivéncia do microrganismo no meio ambiente (WILKINSON, 1958 apud MOREIRA,
2002). Os polissacarideos extracelulares possuem a funcao de proteger os microrganismos
contra dessecagdo e ataque de fagos, bem como de antibidticos, compostos toxicos e
protozodrios; sequestram cations essenciais e promovem a aderéncia das células em

superficies solidas e formagao de biofilmes; atuam como fonte de carbono e energia; sdo
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importantes na conversao do excesso de substrato em um material pouco metabolizavel por
outros microrganismos, além de interagirem com células de animais ou de plantas com
relagdes especificas, simbioticas ou patogé€nicas (BULOCK; KRISTIANSEN, 1987, DE
VUYST; DEGEEST, 1999; LOOIJESTEIIN et al., 2001 apud SOUZA, 2004).

Houve um significativo progresso em relacdo a identificacdo, caracterizacdao e
utilizacdo de polissacarideos sintetizados por micro-organismos (PADILHA, 1997). Muitos
biopolimeros tém sido produzidos e utilizados comercialmente, entre eles: dextrana
(Leuconostoc, Lactobacillus e Streptococcus) xantana (Xanthomonas), curdulana
(Alcaligenes faecalis var. mixogenes e Agrobacterium radiobacter), alginato bacteriano
(Azotobacter, principalmente Azotobacter vinelandii, e Pseudomonas), Zanflo (Erwinia
tahitica), gelana (Sphingomonas paucimobilis, anteriormente classificada como
Pseudomonas elodea), welana (Alcaligenes), escleroglucana (Sclerotium), pululana
(Aureobasidium pullulans), celulose bacteriana (Acetobacter xilinum) (MOREIRA et al,
2003).

Para que se tenha uma producdo de polissacarideos eficiente deve-se considerar
desde a escolha adequada do microrganismo até a determinacdo dos fatores de
fermentagdo, onde se destaca o meio de cultura e sua influéncia na sintese, no rendimento e
na composi¢do dos exopolissacarideos (FARIA, 2002; SCHMIDELL, 2001; VETTORI et al,
2012). Outros fatores de extrema importancia para a biossintese de exopolissacarideos sao a
escolha dos micro-organismos, a composi¢do do meio de cultivo, a aeracdo ou ndo do
meio, o pH e a temperatura de incubacdo (CORTEZI, 2004; CORTEZL; MONTL;, CONTIERO,
2005; CHELLAPANDIAN et al; 1998; NAMPOOTHIRI et al., 2003; SANTOS; TEIXEIRA;
RODRIGUES, 2000; VETTORI, 2011; VETTORI et al., 2012). Também houve pesquisas
envolvendo o estudo da relagdo do nitrogénio com o carboidrato em meio de cultura, sendo
constatado que essa relacdo pode conduzir a um aumento na sintese de polissacarideo,
contudo esse aumento pode vir a ser afetado pelos fatores acima mencionados (LOPRETTI,
MARTINEZ, 1999; PIROLLO; CONTIERO, 2001; RODRIGUES, 2009).

Cada cepa bacteriana possui uma resposta distinta ao efeito das mudancas
ambientais ¢ a fonte de carbono utilizada. Além disso, as condi¢des ideais para o
crescimento do micro-organismo e a producao do polissacarideo também sdo afetadas pela
proporcao entre o volume de ar e o de meio, a presenca ou auséncia de agitagdo, o tamanho
do inoculo, a quantidade e a composi¢cao de micronutrientes e a temperatura 6tima para a
enzima (FARIA, 2002; VETTORI et. al., 2012). Portanto, a utilizagdo do meio de fermentagao

mais adequado para a produg¢do de exopolissacarideos ird refletir nas propriedades
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estruturais e funcionais de cada polissacarideo obtido (LEATHERS, 2002; JEANES et al.,
1954; MARGARITIS; PACE, 1985; SABATIE et al., 1986).

Durante a fermentacao, a fonte de carbono ¢ convertida pela célula microbiana em
biopolimero sob certos parametros fixos (pH, temperatura, tempo de incubagdo, etc), assim
como a sacarose ¢ convertida extracelularmente pela bactéria Leuconostoc mesenteroides
em dextrana pela a¢do da enzima dextranasacarase.

Os biopolimeros microbianos podem ser produzidos através de dois processos
distintos: 1) processo convencional, cultivando o micro-organismo em meio liquido
contendo substrato, em condigdes ideais de temperatura, pH e rotagcdo ou 2) via enzimatica.
Este processo, que se utilizam enzimas purificadas, sem a acdo de micro-organismo, ¢
dividido em duas etapas: 1) enzimas sdo primeiramente produzidas e purificadas e 2)
utilizacdo da enzima para sintese do polimero (CORTEZI, 2004; RODRIGUES, 2009;
VETTORI, 2011).

O processo via enzimatico ¢ utilizado na producdo da dextrana. A sua sintese “in
vitro” apresenta potencial econdomico enorme, devido ao fato de ser extracelular e nao
necessitar de energia adicional e da reacdo ser irreversivel (VETTORI, 2011). Esse processo
apresenta vantagens como a diminui¢do dos riscos de contaminacao, a redug¢do dos custos
industriais do processo, obtengdo de produtos com melhores caracteristicas, como melhor
comportamento reoldgico, controle de pH, temperatura, agitagdo, tornando seu rendimento
ainda maior (MIBIELLE; MAUGERI, 1999; MOREIRA et al. 2003). A enzima bruta e
liofilizada retém a atividade por varios anos, quando estocada a temperatura abaixo de 5°C.
e quando em solugdo, varios sdo os fatores que influenciam a estabilidade da enzima,
sendo a temperatura € o pH os mais importantes (KABOLI; REILLY, 1980).

A utilizacdo de substratos alternativos de baixo custo, tais como a cana-de-acucar,
milho, mandioca, dleo de soja, girassol, mamona, palma, outras oleaginosas, permite a
redugdo dos custos de produgdo, minimizando problemas ambientais, pois se tratam de
matérias primas renovaveis ricas em acuUcares. Da mesma forma, os residuos
agroindustriais em processos fermentativos, tais como o melago, permitem a reducdo dos
custos de producdo e auxiliam na destinagdo destes residuos (PRADELLA, 2006;

RODRIGUES, 2009; WOICIECHOWSKI, 2001).
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Glicose e sacarose sao usadas como fontes de carbono preferenciais para a
producdo de biopolimeros. Contudo, além do melaco, diversos subprodutos e matérias-
primas da industria de alimentos e/ou da agroindustria tém sido empregados para o
crescimento de microrganismos pela alta disponibilidade e baixo custo. Exemplo disso sao
os residuos da industria de soja, soro do leite, agua de maceracao de milho, xarope de
milho, levedura de destilaria entre outros (MORAES et al., 1991; NITSCHKE et al., 2001).

O melago ¢ um subproduto do processo de produgdo de agucar, tanto o agucar de
beterraba quanto agticar de cana, sendo definido como um xarope que escoa do estagio
final da cristalizacdo do agticar. E uma das fontes de carbono mais econdmica na inddstria
microbiana, ¢ em virtude do alto teor de aclcares, nitrogénio e vitaminas vem se
destacando como um meio de cultivo para diversos tipos de fermentagdes. Cerca de 18
milhdes de toneladas de melago de cana-de-actcar sao produzidos por ano no Brasil pelo
setor sucroalcooleiro (BAE et al., 2004; OLIVEIRA et al., 2009).

Contudo, os processos industriais utilizados para a producdo de polissacarideos sdao
bastante complexos e alguns de seus componentes podem vir a inibir a produgdo destes,
além disso, podem também dificultar sua posterior recuperagao e purificagdo (THEICHEL,
2004). Elevadas concentracdes de metais pesados no meio de fermentacdo causam
problemas criticos, tais como: inibicdo do crescimento microbiano, alteragdo no pH do
substrato e estdo envolvidos na inativa¢do e desnaturagdo das enzimas associadas com a
biossintese do produto (ROUKAS, 1998 apud BERWANGER, 2007; BAZAN, 1993 apud
VETTORI et. al,, 2012). Entretanto, contaminantes com metais pesados e inibidores
especificos sdo removidos parcialmente com pré-tratamentos, que clarificam o meio sem
provocar prejuizos na fermentacdo, além de garantirem maior viabilidade na recuperacao e

purificacdo de bioprodutos (TREICHEL, 2004).
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4.2. DEXTRANA
4.2.1 Defini¢do, estrutura e propriedades

O termo dextrana descreve uma classe de homopolissacarideos extracelulares
bacterianos (ASPINALL, 1983; SIDEBOTHAM, 1974; MONSAN et al., 2001) de elevada
massa molecular (10’-10° Da) (ROBYT, 1995) constituidos de unidades de D-glicose
ligadas, predominantemente, por ligacdes alfa-1,6-glicopiranosil - (pelo menos 50%) - na
cadeia principal (DOLS et al, 1998; BUCHHOLZ; MONSAN, 2001; SEYMOUR; KNAPP,
1980). As unidades de D-glicose podem ser ligadas por diferentes tipos de ligagdes,
formando cadeias laterais, resultante principalmente de ligacdes a-(1,3) e, ocasionalmente,
a partir de a-(1,4) ou a-(1,2) (GIL; COLARTE et al., 2008). A estrutura exata de cada tipo de
dextrana e o grau de ramificagdo envolvendo as ligacdes a-(1,2), a-(1,3) e o-(1,4)
(SEYMOUR; KNAPP, 1980) depende da linhagem do micro organismo produtor
(LEATHERS, 2002) e, portanto, do tipo especifico de dextranasacarase(s) envolvido
(JEANES et al., 1954).

O tamanho das moléculas de dextrana pode sofrer mudang¢a com a influéncia da
temperatura, concentragdo de sacarose e presenca de outros agucares durante a reagdo de
sintese. A dextrana nativa apresenta em meédia massa molar entre 40 ¢ 50 milhdes de
Daltons em condig¢des industriais (SABATIE et al., 1986).

Um aspecto importante na sintese de dextrana estd no mecanismo de agdo catalitica.
A reagdo ndo envolve intermedidrios fosforilados, sendo que a energia para a condensacao
das unidades glicosidicas ¢ obtida pela hidrolise da molécula de sacarose, resultante da
acdo da enzima dextranasacarase, promovendo assim a formagao de glicose e frutose. Apds
essa hidrolise a frutose € liberada no meio e a glicose ¢ transferida para uma molécula
receptora, no caso moléculas de dextrana em expansdo. Este mecanismo envolvendo
somente uma enzima, ¢ nao contendo intermediarios, permite a sintese “in vitro” com
relativa facilidade, bastando isolar a enzima, colocando-se em contato com a sacarose em
condi¢des controladas de temperatura ¢ pH (NAESSENS et al., 2005; SUTHERLAND,
1977).

As figuras A e B sdo exemplos de estrutura da dextrana, sendo que na FIGURA A
ha uma cadeia de dextrana linear, formada por liga¢des o — (1,6); j4 a FIGURA B ha uma

dextrana de cadeia ramificada, com ligagdes o — (1,3).
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FIGURA A — CADEIA DE DEXTRANA LINEAR FORMADA POR LIGACOES a-
(1,6).
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FIGURA B - CADEIA DE DEXTRANA COM RAMIFICACAO NA POSICAO o~(1,3).
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E de grande valia frisar que a ampla diversidade de moléculas observadas dentro da
classe dextrana se da pela existéncia de ligacdes distintas das liga¢des a-(1,6), ou seja, a
ocorréncia, principalmente, das ligacdes a-(1,3), a-(1,4) e a-(1,2). Ou seja, a diversidade
das dextranas esta relacionada com as ramificacdes da cadeia principal do polimero.

A vultosa diversidade de dextranas existentes, também relacionadas com a grande
variedade de micro-organismos produtores, gera a ocorréncia de poucas propriedades em
comum que podem ser aplicadas as dextranas. Elas podem ser definidas como brancas,
insipidas, quando solidas e suficientemente purificadas (JEANES, 1966).

O comportamento da viscosidade das solugdes de dextrana ¢ bastante peculiar a
classe devido a grande flexibilidade de sua estrutura (SABATIE et al., 1986). Possuem
viscosidade variavel, sendo que essa pode chegar a valores altos ou baixos, dependendo de

sua concentracdao em solucao. (CARRASCO et al.,1989; JEANES, 1966).

Compreender o comportamento reologico das solu¢des de dextrana €
importante, porque a elevagdo da viscosidade causa aumento das
resisténcias a transferéncia de massa, podendo interferir nos processos
onde estes parametros sejam significativos, tais como processos de
adsor¢do (RODRIGUES, 2003, p. 6-7).
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As dextranas sdo normalmente soluveis em agua, metil sulfoxido e etilenoglicol
(RODRIGUES, 2003) e insoluveis em alcool (KITCHEN, 1988), contudo, o grau de
ramificacdo influencia na solubilidade em 4gua e outras propriedade reoldgicas, entdo as
dextranas que contém maior proporcao de ligacdes a-(1,6) sao mais soluveis em agua e
apresentam elevada estabilidade sob condigdes acidas e alcalinas (JEANES, 1966).

Elas também s3o altamente dextrorrotatorias, sendo que em solugdes aquosas
apresentam rotagdes Oticas especificas de +200° ou mais e usualmente estabelecem uma
solucdo clara, a qual ¢ bastante estavel a esterilizacdo por calor, congelamento e
descongelamento (JEANES, 1974 apud RODRIGUES, 2009).

Outra importante propriedade da dextrana ¢ referente a sua capacidade de
complexar ions metalicos, estando essa relacionada com os grupos 3 — hidroxil das
ramificagdes a-(1,3). Em solugdes alcalinas, a dextrana forma complexos com composi¢ao
definida, com muitos ions metalicos, tais como antimonio, calcio, cobre, ferro e urinio
(JEANES, 1966 apud RODRIGUES, 2009). Essa caracteristica vem de encontro com
pesquisas relacionadas a um derivado da dextrana, a ferro-dextrana, utilizada para suprir a
caréncia de ferro em animais e humanos e a dextrana-sulfato, usada como agente

anticoagulante (AQUINO, 2006; CORTEZI, 2004).
4.2.2 Dextranasacarase

A enzima dextranasacarase, ou a-(1,6)-D-glucana-D-frutose-2-D-
glucosiltransferase (E.C.2.4.1.5) ¢ a responsavel pela sintese do exopolissacarideo
dextrana. Essa reacao ocorre extracelularmente, sendo que o substrato ¢ transformado em
polissacarideo sem ser interiorizado pela célula (FLORIDO, 2001; HONORATO et al., 2005).

A seguir foi explicitado um esquema com a reacao de sintese de dextrana e a a¢do

catalitica da enzima dextranasacarase:

n(C12H22011) > (C6H1005)n + n(C6H1206)

Sacarose Dextrana Frutose

A dextranasacarase age transferindo o grupo glicosil do doador, a sacarose, para o
aceptor, a cadeia de dextrana em formacio. E uma das poucas enzimas que nio requer a
presenca de cofatores ou intermedidrios fosforilados de alta energia, pois a energia
requerida para a condensagdo das duas unidades glicosil ¢ fornecida pela hidrolise da

sacarose (ALSOP, 1983 ¢ KARTHIKEYAN, 1999).
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Viérios fatores podem influenciar a produgao da enzima dextranasacarase, como por

exemplo, a temperatura, pH, concentragdo de sacarose, atividade e estabilidade enzimatica.

Varias sdo as propostas para a definicdo de atividade enzimatica.
Atualmente as mais aceitas ¢ utilizadas s3o: a wunidade de
dextranasacarase (DSU) definida como a quantidade de enzima que
converte 1 mg de sacarose em dextrana/ hora (obtendo-se 0,52 mg de
frutose), em pH 5,2 e temperatura de 30° C (Alsop, 1983); ¢ a unidade
internacional proposta por Robyt e Walseth (1979), definida como a
quantidade de enzima que incorpora 1 pmol de glicose no polimero
de dextrana nas condi¢cdes especificadas de pH, temperatura e
concentracao de substrato (RODRIGUES, 2003, p. 9).

Para estabelecer as condigdes oOtimas para produgdo da dextranasacarase ¢
necessario conhecer a dependéncia do pH e da temperatura de produgdo, atividade e
estabilidade da enzima (AQUINO, 2006). Porém ha diferentes valores 6timos de pH e
temperatura e isso pode ser explicado pelas diferentes linhagens ou espécies do micro-
organismo produtor, no qual produzem diferentes tipos da enzima dextranasacarase e
sintetizam dextranas de diferentes estruturas e propriedades (VETTORI et. al., 2012). O pH
otimo para producdo da enzima estd na faixa de 6,7 — 7,0; o pH 6timo para atividade
enzimatica ¢ 5,0 — 5,2; a enzima ¢ mais estavel neste mesmo pH e relativamente instavel
em pH 6,7. Embora o pH 6,7 tem sido mostrado como o pH 6timo para produgdo da
enzima, este valor s6 € aplicado a temperatura de 23°C. Em temperaturas mais elevadas a
inativacao a pH 6,7 ¢ extremamente rapida e sdo obtidos baixos rendimentos (ALSOP, 1983
apud AQUINO, 2006).

Para uma maior estabilidade enzimdatica, podemos adicionar dextrana a
dextranasacarase bruta ou a purificada, obtendo uma maior estabilidade enzimatica,
comparada com a dextranasacarase purificada. A enzima bruta pode ser estocada, por
varios meses, sem maiores perdas da atividade enzimatica, a pH 5,0 (ALSOP, 1983). A
enzima purificada pode sofrer perda rapida da atividade, quando a 4°C; e em -15°C, sua
atividade diminui 80% em 20 dias (DE BELDER, 1993).

Diversas pesquisas demonstraram o aumento significativo da estabilidade da
enzima dextranasacarase, quando em presenca de dextrana, calcio (Ca™?), polietileno-
glicol, metilcelulose e detergentes neutros (MILLER; ROBYT, 1986; MILLER; ROBYT,
1984; KABOLI; REILLY, 1980).

Quando em presenca de EDTA, foi demonstrado que a enzima dextranasacarase

sofre perda da atividade. Porém, esse efeito inibitorio pode ser reduzido pela adi¢ao do ion
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+: . . ~ L TSR] 7 +! + +
Ca™. Ainda foi observada uma acdo inibitoria pelos ions Cu 2, Fe' ¢ Mn 2, em ordem

decrescente de inibi¢do, sobre a enzima purificada (KOBAYASHI; MATSUDA, 1980).
4.2.3 Micro-organismos produtores de dextrana

Varias bactérias pertencentes a familia Lactobacillaceae, em particular dos géneros
Lactobacillus, Leuconostoc e Streptococcus sdo importante produtores de dextrana, mas o
que merece destaque ¢ o Leuconostoc mesenteroides, que ¢ comercialmente utilizado para
a producao desses exopolissacarideos (RODRIGUES, 2009).

O que torna um microrganismo aplicavel a industria sdo algumas caracteristicas basicas,

tais como:

1) Apresentar elevada eficiéncia na conversdo do substrato em produto;

2) Permitir o acumulo do produto no meio, de forma a se ter elevada concentragdo do
produto no caldo fermentado;

3) Nao produzir substancias incompativeis com o produto;

4) Apresentar constancia quanto ao comportamento fisiologico;

5) Nao ser patogénico;

6) Nao exigir condi¢des de processo muito complexas;

7) Nao exigir meios de cultura dispendiosos;

8) Permitir a rapida liberag@o do produto para o meio.

Leuconostoc mesenteroides ¢ uma bactéria grampositiva, cocos (Figura C), considerada
microaerofila, sendo que alguns autores consideram que o oxigénio possivelmente afeta o

crescimento da cepa (BARKER et al., 1993 apud CORTEZI, 2004).

FONTE: CORTEZI (2004)
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4.3 Usos e possiveis aplicacoes industriais

A cada ano s3o publicados mais de mil artigos relacionados a novas possiblidade de
uso da dextrana (GIL, 2008).

O crescente interesse pela busca de novas areas de aplicacdo para as dextranas e
seus derivados pode ser parcialmente creditado pelas caracteristicas que esses
homopolissacarideos apresentam: hidrofobicidade, estabilidade, pureza e habilidade de
formar solugdes claras e estaveis, além de serem originarios de fontes renovaveis e
degradados por sistemas ecologicos (VETTORI, 2011).

As aplicagdes da dextrana estdo altamente relacionadas com sua massa molar, e
cada ramo industrial prioriza um determinado tipo de perfil de dextrana, de acordo com
suas necessidades intrinsecas, como mostrado a seguir:

1) Industria Farmacéutica — utiliza-se dextrana de baixa massa molar, ou clinica (massa
molar na faixa de 40.000 a 70.000 Da) como matéria prima de medicamentos e expansor
de plasma sanguineo, solugdes oftalmicas e solugdes para preservagao de 6érgaos humanos
em procedimentos cirirgicos (cirurgias cardiacas, por exemplo). Comercialmente, a
dextrana farmacéutica ¢ denominada Dextrana 40 e Dextrana 70, sendo que sua massa
molar € rigorosamente fiscalizada pelos 6rgdos de vigilancia sanitaria. As caracteristicas
fundamentais da dextrana clinica sdo sua alta resisténcia ao calor (resisténcia a
esterilizacdo) e armazenagem, independéncia do sangue do receptor, baixo indice de
efeitos colaterais e transmissdo de doengas, além da propriedade quimica de se ligar a ions
metalicos (propriedade relacionada com as ligagdes a-1,3), proteinas e até mesmo a
hemoglobina, formando compostos de interesse medicinal tais como dextrana - sulfato
(anticoagulante semelhante a heparina) e ferro-dextrana (utilizada no tratamento de anemia
em animais € humanos) (RODRIGUES, 2003). Outra aplicacdo medicinal de relevancia é o
tratamento contra AIDS, fazendo parte do coquetel anti-viral (BUSSO; RESNICK, 1990
apud RODRIGUES, 2003). Sendo assim, a dextrana clinica pode ser uma alternativa para a
obtencdo de sangue artificial, dentre outros usos ainda nado identificados (ALSOP, 1983 apud
RODRIGUES, 2003). A dextrana 40 provoca expansao sanguinea menor que a Dextrana 70,
sendo assim utilizada para manter o volume de sangue e a pressdo arterial em vitimas de
queimaduras graves (RODRIGUES, 2003).

2) Industria Petroquimica — a dextrana de alta massa molar (superior a 25 milhdes de
daltons) pode ser aplicada na extragdo de petroleo com alta viscosidade, compondo assim a

lama de perfuracdo e sendo também utilizada na recuperacdo secundaria do petrdleo.
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3) Industria de Alimentos - a dextrana de massa molar média (100.000 a 25.000.000
Daltons) ¢ utilizada na industria de alimentos como agente geleificante, espessantes e
estabilizante de alimentos.

4) Induastria Quimica - empregada para obtengdo de peneiras moleculares, tendo grande
aplicabilidade na obtencao de colunas cromatograficas (DEAE-SEPHADEX) e na
producdo de soda e de aluminio. O Shepadex foi descoberto em 1959 pelos pesquisadores
suecos Bjorn Ingelman, Pet Flodin e Jerker Porath e consiste em moléculas de dextrana

que se ligam em cruz para criar uma rede tridimensional (CORTEZI, 2004).

Recentemente, ha o desenvolvimento de varios trabalhos associando o uso da
dextrana a intimeros setores industriais, sendo um dos destaques as pesquisas que
relacionam a utilizagdo de dextranas como hidrogéis. O crescente interesse se da devido a
sua grande variedade de aplicagdes biotecnoldgicas e biomédicas.

Os hidrogéis sdo materiais que quando colocados em excesso de agua causam a
hidratacdo dos grupos hidrofilicos de sua rede polimérica, inchando rapidamente, sem
sofrer dissolugao.

O intercruzamento de sua estrutura tridimensional, fisico ou quimico, pode ser
controlado para manter o tamanho dos poros na matriz do gel resultante. Gragas a esse
controle € possivel transportar em seu interior: células, nutrientes, drogas ou proteinas.

Em hidrogéis obtidos pela rota fisica, a dissolucdo ¢ evitada por interagdes fisicas
entre as cadeias como, por exemplo, interagdes i0nicas, hidrofobicas, ou interacdes de
enovelamento (CHANDRA, RUSTGI, 1998).

Quando obtidos por via quimica, a dissolugdo do polimero hidrofilico ¢ evitada por
meio de ligagdes covalentes que sdo introduzidas pela reacdo de grupos funcionais (p. ex.
hidroxilas, aminas) com reagentes bifuncionais convenientes.

Devido a baixa toxicidade para o tecido e alta degradabilidade enzimatica nos
locais desejados, hidrogéis de dextrana tem sido frequentemente considerados como um
sistema matriz potencial para a liberagdo controlada de agentes bioativos (CASSANO et al.,
2008).

Essa matriz ¢ obtida por ligagdes cruzadas da dextrana com outros 1,6 —
hexanodiisocianato ou glutaraldeido (HOVGAARD; BRONDSTED, 1995; BRONDSTED;
ANDERSON; HOVGAARD, 1998 apud CASSANO et al., 2008). Outra possibilidade seria pela
reagdo da dextrana com glicidil acrilato, seguida pela polimerizacdo de dextrana acrilato ou

também pela metacrilagdao e acrilagdo de dextranas, por reagdo com anidrido metacrilato,
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com brometo de bromoacetil e acrilato de sédio, respectivamente (KIM; WON; CHU.
1999; KIM; CHU, 2000 apud CASSANO et al., 2008).

Na industria farmacéutica, devido a sua boa compatibilidade tecidual e a
possibilidade de transporte de drogas especificas, os hidrogéis sdo uma alternativa viavel
para serem utilizados como transportadores de farmacos existentes. Porém suas
propriedades também podem ser aplicadas na industria de cosméticos, pois a vitamina E (o
— tocoferol), detentora de propriedades antioxidantes, pode ser ligada a hidrogéis de
dextrana e assim formar um composto para ser administrado topicamente contra a
exposicao direta a luz UV (CASSANO et al., 2008).

A exposicao prolongada da pele a luz UV provoca efeitos degenerativos, que
podem ser minimizados através da utilizagdo de formulagdes antioxidantes. O principal
desafio concentrasse em fazer uma quantidade significativa de antioxidante chegar ao local
eficaz para uma fotoprotecao eficiente (CASSANO et al., 2008).

Aliando essa problematica com a propriedade de barreira da pele, temos uma
limitagdo do uso de formulagdes antioxidantes. Para tentar resolver esse problema, foi
testada a capacidade dos hidrogéis como carreadores da vitamina E, que ¢ um antioxidante
que reduz eritemas, edemas e a hipersensibilidade da pele relacionada a exposi¢do a
radiacao ultravioleta B (UVB) (CASSANO et al., 2008).

A vitamina E inibe a peroxidacdo lipidica pela prevencao de ndo formacdo de
radicais livres e pela redugdo de malondialdeido, sendo essa vitamina ja tradicionalmente
incorporada em cosméticos (TRABER, 2007).

No trabalho em questdo houve a comprovacao que a adicdo de grupos fertlicos na
matriz de hidrogéis de dextrana previne o efeito da degradacao oxidativa, o que preservaria
a droga por um intervalo de tempo maior (CASSANO et al., 2008).

Portanto, sua pesquisa reforcou a validagdo do potencial uso de hidrogéis de
dextrana como antioxidantes nas industrias farmacéuticas e de cosméticos, sendo eles um
sistema adequado para o controle da liberagcio da vitamina E na pele humana
(RODRIGUES, 2009).

Na atualidade hd o interesse pela busca de novas areas de aplicagdo para as
dextranas e seus derivados. Isso gera o desenvolvimento de varias pesquisas vinculando o
uso da dextrana a diversos setores industriais, com isso, Vettori et al. (2012), mostra uma

breve visao de algumas das aplicagcdes mais recentes da dextrana, como a seguir:

1) A Dextrana foi utilizada como um método simples, confidvel, barato e ndo-radioativo
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para estimar o volume de sangue em ovelhas gravidas, podendo ser util em outros
ambientes (RUMBALL et al. 2008).

2) A anfotericina B (AmpB) foi encapsulada em micelas poliméricas de poli (acido d, 1-
lactido-coglycolide) (PLGA) enxertado em um copolimero de dextrana (DexLG) podendo
ser considerada como potenciais transportadores de agentes antifingicos (CHOI et al.
2008).

3) Foi demonstrado os efeitos de um novo curativo hemostatico feito de um polimero de
dextrana na melhora da sobrevivéncia, reducao da perda de sangue, maior pressao arterial
pos-lesdo em um modelo de lesdo hepética grave de suino (CLAY et al. 2008).

4) Sulfato de so6dio dextrana (D.S.S.) foi utilizado como indutor da colite (inflamagdo da
mucosa do co6lon), causando rapida perda 6ssea em camundongos. Essa perda ¢ resultante
da supressao da formagao 6ssea e aumento de sua reabsor¢do. A diminui¢ao nos indices de
massa Ossea, estrutura e da formacgdo estdo diretamente ligadas com o grau de inflamagao
da mucosa do célon, podendo gerar outras complicagdes, como a Osteopenia. Sendo assim
¢ valida a utilizacdo do Sulfato de sédio dextrana para ser utilizado no estudo de
intervengoes farmacologicas contra perda 6ssea (HAMDANI et al., 2008).

5) Verificou-se a resposta especifica da dextrana a IgG em pacientes com
hipersensibilidade a vacina contra Sarampo-Caxumba-Rubéola.

A vacinagdo contra o Sarampo - Caxumba - Rubéola (MMR, SCR ou "triplice viral") ¢
uma intervencdo na saude muito seguro e eficaz. No entanto, as reacdes de
hipersensibilidade a esta vacina tem sido relatada por varios autores (KELSO, 2003;
PATIJIA et al., 2001). Na Italia, ha alguns anos atrds, houve um aumento de reacdes
alérgicas em criancas vacinadas com a vacina MMR, Morupar, o que causou um alarme
entre os responsaveis pela saide publica. Além disso, reagdes alérgicas, incluindo
anafilaxia, ap6s a administra¢do da vacina MMR, foram notificadas no Brasil, durante uma
campanha nacional de vacinacdo (ZANONI et al. 2008). Um estudo dos possiveis
alergénicos da vacina Morupar foi elaborado, e se deu em quatro de seus componentes:
sulfato de neomicina, proteinas do ovo, caseina hidrolisada e Dextrana 70. Todas foram
descartadas por falta de evidéncias substanciais, exceto a Dextrana 70 (ZANONI et al.
2008). Para confirmar a hipdtese de hipersensibilidade induzida pela dextrana, foram
coletados dados clinicos e amostras do soro de doze criancas vacinadas com Morupar.
Foram constatados Nove casos no qual foi revelado niveis elevados de IgG especifica para

a Dextrana 70 (ZANONI et al. 2008).
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Com esse resultado a pesquisa em questdo sugeriu, tendo em vista tantos produtos
relacionados a vacinacdo novos chegando ao mercado, que as vacinas devam ser
produzidas sem a componente dextrana, o que parece ser um componente substituivel
(ZANONI et al. 2008).

6) Houve o estudo sobre os efeitos do peso molecular da dextrana com a agregagao dos
globulos vermelhos do sangue humano (RBC) (NEU; WENBY; MEISELMAN, 2008).

7) O propésito desse estudo foi o de determinar o papel do sulfato de dextrana (DXS) na
modulagdo das vias MAPK, reduzindo a ativacdo do complemento e atenuando a isquemia/
reperfusdo (IRI) em um modelo utilizando a aorta de rato, sendo este um modelo substituto
para o estudo da microcirculacdo (BANZ et al, 2009).

8) Foi demonstrado o potencial de uso dos hidrogéis de dextrana na engenharia de tecidos
de cartilagem, a qual utiliza hidrogéis de dextrana ligados a condrdcitos, células tronco,
grupos funcionais e fatores de crescimento para o tratamento e regeneracao da cartilagem
articular danificada (JUKES et al. 2008).

9) O objetivo deste estudo foi de desenvolver um Taxol soluvel em agua com um elevado
efeito anticancerigeno. O Paclitaxel (Taxol) ¢ um farmaco anticancerigeno muito eficaz.
No entanto, a solugdo utilizada para melhorar a solubilidade do paclitaxel em agua, uma
mistura de 6leo polioxietileno de ricino (Cremphor EL) e etanol desidratado, causa
irritacdo (NAKAMURA et al. 2010). Derivados do Taxol, ligados a dextrana aminada,
resultando o Dex-TXL, foram sintetizados para a solubilizacdo do Taxol em agua. O 4cido

folico (FA) foi ligado i6nica e covalentemente com Dex-TXL, conforme a figura a seguir:
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Figure D. Esquema ilustrando a sintese de (a) amino-Dex, (b) Dex-TXL e (c) Dextrana-TXL-FA
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Foi obtida uma alta solubilidade do conjugado Dex-TXL (2700 vezes maior do que

a do taxol intacto) e a Dex-TXL mostrava um efeito anticancerigeno 2-3 vezes maior

quando conjugado com &cido félico, podendo assim trazer melhores resultados na terapia

anticancerigena a base de taxol (NAKAMURA et al. 2010).

10) O Brasil ¢ um grande produtor e exportador mundial de aclicar e a aguardente de cana

aqui produzida ¢ a terceira bebida destilada mais consumida no mundo. Estes produtos tém

a sua qualidade afetada pela presenca de Dextranas, sendo assim podem ser utilizadas

como um importante meio para a avaliacdo da qualidade do agticar (AQUINO; FRANCO,

2009). Na Industria de alimentos as dextranas podem causar diversos problemas no setor
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que utiliza o aglicar como matéria-prima, além de estarem diretamente relacionadas a
formagao de precipitados na aguardente de cana adogada (AQUINO; FRANCO, 2009).
Tendo em vista esta problematica o trabalho em questdo apresentou o primeiro perfil da
distribuicdo de massa molar das dextranas presentes no agucar brasileiro em funcao dos
seus valores de M,,, My,, M, e polidispersividade (AQUINO; FRANCO, 2009). O perfil de
distribuicdo de massa molar tragado exibiu, principalmente, a presenca de dois grupos de
dextranas com valores de M,, médios, 5,0 x 10%e 4,8 x 104Da, e, eventualmente, a presenca
de dextranas que foram classificados em um terceiro grupo, o de massas molares da ordem
de 10° Da (AQUINO; FRANCO, 2009).

11) A adigdo de DXS (sulfato de dextrana) de baixo peso molecular a solucgdo
cardioplegica padrdao obteve resultados satisfatorios contra lesdes cirurgicas advindas da
técnica CEC/ CPB (circulagdo extracorpdrea) em um modelo de suino. Até certo ponto,
houve melhora da fun¢do cardiorrespiratoria e também uma redugdo significativa da
ativacdo do complemento, no coracdo e pulmdes, bem como reducdo da liberacdo de

mediadores pro-inflamatérios (BANZ et al. 2008).

Além das aplicacdes citadas acima, existem muitas outras que podemos relacionar a
dextrana, como por exemplo, o elaborado por GIL; COLARTE et al. (2008), onde houve a
caracterizacdo fisico-quimica de uma nova série de dextranas nativas (B110-1-2) obtidas
de cana-de-agucar, que apresenta propriedades de inovagdo quanto ao encapsulamento de
comprimidos farmacéuticos, como estabilidade na presenca de misturas em p6 de algumas
substancias comerciais de encapsulamento como lactose, alcool cetilico e na presenga de
drogas (hidrocloreto de propanolol, acido acetil salicilico, dinitrato isossorbato, loberzario
dissodico e nifedipina). Essa estabilidade foi demonstrada pela calorimetria exploratoria
diferencial (DSC). Os comprimidos obtidos pela compressao mostraram boas propriedades

fisico-mecanicas e tecnologicas (GIL; COLARTE et al. 2008).
4.4 Aplicacoes da dextrana que alcancaram sucesso comercial

Na atualidade, encontramos varios produtos relacionados a dextrana ou a seus
derivados que sao comercializados pelo mundo todo.
Os principais produtores e comerciantes desse biopolimero sdo: Pharmacosmos,

Sigma-Aldrich, Pharmachem Corporation, Amersham Biosciences (RODRIGUES, 2009).
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A Pharmacosmos comercializa varios tipos de dextranas, classificadas em 3 grupos:
Clinical Grade Dextran, Technical grade Dextran (T-Dextran), Dextran GPC Standards e
todas elas sdo diferenciadas pela massa molar (PHARMACOSMOS, 2013).

FIGURA E — DIFERENTES TIPOS DE DEXTRANAS COMERCIALIZADAS PELA
PHARMACOSMOS.

FONTE: (PHARMACOSMOS, 2013)
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FIGURA F — DEXTRANA COMERCIALIZADA PELA PHARMACOSMOS.
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FONTE: (PHARMACOSMOS, 2013)

A Sigma-Aldrich possui muitos produtos relacionados a dextrana em seu catélogo,
como por exemplo, a Blue Dextran, que ¢ utilizada na cromatografia por afinidade,
cromatografia por filtragdo em gel, cromatografia de proteinas e como marcadores de
pesos moleculares. Héa também varias dextranas produzidas por Leuconostoc
mesenteroides e Leuconostoc spp. sendo disponibilizadas para venda (SIGMA, 2013).

A Pharmachem Corporation disponibiliza para comercializagdo um catdlogo com
14 tipos de dextranas e seus derivados, como por exemplo: dextrana 75, dextrana 40,
variando apenas os pesos moleculares e alguns de seus derivados, como a Dextrana - Ferro,
Dextrana - Sulfato, Carboximetil — Dextrana (PHARMACHEM, 2013).

Rodrigues (2009) apresenta uma tabela com alguns exemplos de produtos
relacionados a dextrana e que ja foram patenteados, sendo todos eles provenientes dos

Estados Unidos da América.
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TABELA 1 — PRODUTOS PATENTEADOS QUE APRESENTAM RELACAO COM A
DEXTRANA.

Pais da Namero da
Produto patenteado
patente patente

Proteses vasculares impregnadas com
dextrana reticulada
Processo de produgcdo de um composto de
6,991,648
ferro dextrana

Dextrana como superficie de revestimento —

nanoparticulas
Conjugado de um tecido n&o-especifico e

fosfatase alcalina  dextrana, processo para sua EUA 6.905.689

EUA 6.646.120

producao e utilizacio deste

Radiografia de tumores com dextrana como

transportadora de compostos de platina
Derivados de dextrana, preparagéo e

aplicactes medicinais

Processo de produgdo de dextrana com
reduzido teor de boro
[ Co-mistura de sulfato de dexirana para 0| para ©
6.562.355
tratamento de vermelhidao da pele, edema
Uso de dextrana e outros polissacarideos para
melhorar a limpeza do muco

Compostos de ferro dextrana para uso em

composicdo terapéutica para a profilaxia ou EUA 6.291.440

tratamento da anemia ferropriva

Recombinante com atividade enzimatica
dextrana-sacarase

Injetaveis bio-ativos vidro
5.840.290

suspensao de dextrana
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Rapido método de triagem para selecionar

cepas de microorganismos que produzem uma alta

propor¢ao de dextrana

Processo de fabricagdo de ferro dextrano
. EUA 5.756.715
cristalina

steres de dextrana, sua preparacdo e sua
utilizacdo para o revestimento ou incorporagio de

drogas

Dexiranasacarase , método para sua producéo
- . EUA 5.637.491
e DNA que codifica a enzima

Leuconostoc Dextranicum NRRL-B-18242 _—

Método de fabricacdo de suco de fruta em po
EUA 5.118.517
usando dexirana
Utilizacdo de sulfato de dextrana para o --

EUA 4.490.470

Método de separacgédo de dextrana EUA 4.104.078

Composicdes farmacéuticas de cicatrizacdo de
feridas compreendendo um derivado de dextrana

FONTE: RODRIGUES (2009 apud DEMCHIK, 2009)

tratamento do carcinoma da préstata humana

Processo para a separacdo e purificacdo de

dextranasacarase

Solucdo de dextrana para a hidratagcdo da

comea
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5 CONCLUSAO

Com base nesse apanhado de informagdes referentes ao biopolimero dextrana foi
possivel evidenciar o seu potencial de valorizagdo no mercado nacional e internacional.

Apesar de ser desconhecida para a maioria das pessoas, a dextrana apresenta um
leque grande de aplicacdes, pois se encontra presente desde em produtos oftalmologicos,
como colirios, até produtos alimenticios, como sorvetes, chicletes, geleias e muitos outros.

A pouco mais de um século foi descoberta uma substincia responsavel pelo
aumento da viscosidade nos sucos de cana de aclcar e de beterraba e posteriormente,
gracas a algumas de suas caracteristicas (Hidrofobicidade, estabilidade, pureza e habilidade
de formar solugdes claras e estaveis, além de serem originarios de fontes renovaveis e
degradados por sistemas ecoldgicos e outras), foi possivel aplica-las a diversas areas
industriais, como por exemplo: farmacéutica, alimenticia, petroquimica e quimica.

As pesquisas vinculando a dextrana a aplicagdes industriais encontram-se em plena

expansao, uma vez que devido as suas caracteristicas torna-se possivel o aumento de suas
possibilidades de uso futuras.
Sabendo que a produgdo de dextrana é proveniente de recursos naturais renovaveis e de
origem microbiana, assim como as variaveis que influenciam em sua producdo e os
principais micro-organismos produtores, temos base suficiente para dizer que se torna
necessario o aumento de sua produgdao em nivel nacional.

Como ¢ pouco evidente programas para o reaproveitamento dos subprodutos da
indtstria da cana-de-aglicar, que ¢ um setor muito desenvolvido no Brasil, torna-se
necessario a difusdo do conhecimento das informacgdes referentes a producio de dextrana a
partir desses recursos naturais renovaveis, estimulando assim um reaproveitamento
eficiente desses subprodutos por parte de seus produtores.

Tendo explicitado a abrangéncia de possibilidades de uso da dextrana e mostrado
que o momento atual é favoravel para um aumento de sua produg@o nacional, espera-se ter
evidenciado o seu valor agregado e a exigéncia de um maior estimulo a pesquisa para a

descoberta de novas possiblidades de aplicagdes da dextrana.
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