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Resumo

As espécies reativas de oxigénio (ROS) sdo parte do metabolismo normal dos organismos vivos. Elas afetam o
desempenho dos sistemas bioldgicos, resultando até mesmo no desenvolvimento de doencgas. A eliminagdo das ROS
representa uma estratégia eficaz na prevencdo de doencas. Por sua vez, os antioxidantes sdo substancias quimicas que
reduzem as ROS. Eles podem ter origem sintética ou de fontes naturais. Ao contrario dos antioxidantes sintéticos, os
antioxidantes naturais normalmente ndo apresentam efeitos colaterais. Neste sentido, levana é um polissacarideo de
frutose obtido naturalmente de plantas e microrganismos. Suas propriedades bioldgicas incluem, principalmente, as
atividades anticancerigena, antiinflamatdria e antioxidante. Atualmente, levana recebeu uma atencdo especial do
ponto de vista de suas atividades antioxidantes. Por isso, 0 objetivo deste trabalho foi fazer uma revisdo sobre o
potencial do biopolimero levana como agente antioxidante. Trata-se de uma revisao integrativa da literatura, em que
os dados coletados foram analisados pela técnica da Andlise de Contetido. Os resultados desta investigagdo mostraram
que sua acdo antioxidante levana depende de uma combinacdo de fatores, tais como origem microbiana, peso
molecular, tipo de ensaio aplicado e a concentragdo polimérica. A anélise dos resultados sugere que levana é um
excelente eliminador de ROS, podendo combater algumas patologias associadas ao estresse oxidativo.
Palavras-chave: Radicais livres; Polissacarideos; Frutana; Levana; Atividade antioxidante.

Abstract

Reactive oxygen species (ROS) are part of the normal metabolism of living organisms. They affect the performance
of biological systems, even resulting in the development of diseases. Eliminating ROS represents an effective strategy
for preventing diseases. In turn, antioxidants are chemical substances that reduce ROS. They can be synthetic or from
natural sources. Unlike synthetic antioxidants, natural antioxidants usually do not have side effects. In this sense,
levan is a fructose polysaccharide obtained naturally from plants and microorganisms. Its biological properties mainly
include anticancer, anti-inflammatory and antioxidant activities. Currently, levan has received special attention from
the point of view of its antioxidant activities. Therefore, the objective of this work was to review the potential of the
biopolymer levan as na antioxidant agent. This is na integrative literature review, in which the data found was
analyzed using the Content Analysis technique. The results of this investigation showed that its antioxidant action
depends on a combination of factors, such as microbial origin, molecular weight, type of assay Applied and polymer
concentration. Analysis of the results suggests that levan is na excellent ROS scavenger and can combat pathologies
associated with oxidative stress.

Keywords: Free radicals; Polysaccharides; Fructan; Levan; Antioxidant activity.

Resumen

Las especies reactivas de oxigeno (ROS) son parte del metabolismo normal de los organismos vivos. Afectan el
rendimiento de los sistemas biologicos, llegando incluso a provocar el desarrollo de enfermedades. La eliminacion de
ROS representa una estrategia eficaz para la prevencion de enfermedades. A su vez, los antioxidantes son sustancias
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quimicas que reducen las ROS. Pueden tener origen sintético o fuentes naturales. A diferencia de los antioxidantes
sintéticos, los antioxidantes naturales no suelen tener efectos secundarios. En este sentido, el levana es un polisacarido
de fructosa que se obtiene de forma natural a partir de plantas y microorganismos. Sus propiedades bioldgicas
incluyen principalmente actividades anticancerigenas, antiinflamatorias y antioxidantes. Actualmente, el levana ha
recibido especial atencién desde el punto de vista de sus actividades antioxidantes. Por lo tanto, el objetivo de este
trabajo fue revisar el potencial del biopolimero levana como agente antioxidante. Se trata de una revisién integradora
de la literatura, en la que los datos recopilados fueron analizados mediante la técnica de Analise de Contenido. Los
resultados de esta investigacion demostraron que su accion antioxidante depende de una combinacion de factores,
como el origen microbiano, el peso molecular, el tipo de ensayo aplicado y la concentracion del polimero. El analisis
de los resultados sugiere que el levana es um excelente eliminador de ROS y pude combatir algunas patologias
associadas con el estrés oxidativo.

Palabras clave: Radicales libres; Polisacaridos; Fructana; Levana; Actividad antioxidante.

1. Introducgéo

Os carboidratos sdo biomoléculas essenciais para a maioria dos organismos vivos e sdo classificados em
monossacarideos, oligossacarideos e polissacarideos. Os polissacarideos estdo presentes em todas as formas de vida e sdo
divididos em homopolissacarideos e heteropolissacarideos. Estes podem ainda podem ser subdivididos em carregados ou ndo
carregados, repetitivos ou ndo repetitivos, ramificados ou ndo ramificados. Os polissacarideos sdo produzidos e armazenados
dentro da célula como polissacarideos intracelulares, ou ficar ligados a superficie da célula como polissacarideos estruturais,
ou ainda ser secretados para o exterior da célula como exopolissacarideos (Moradali & Rehm 2020).

Dentre os carboidratos classificados como exopolissacarideos, levana tem recebido uma atencéo especial nos dltimos
anos por ser um polimero com potencial promissor em uma variedade de processos cientificos e industriais. Levana é um
homopolimero de frutose produzido por vérios microrganismos e algumas poucas espécies de plantas (Kirtel et al., 2019).
Possui propriedades fisico-quimicas valiosas, que inclui baixa viscosidade, alta solubilidade em agua e dleo, forte adesividade,
capacidade de formacdo de filme, compatibilidade com sais e surfactantes, estabilidade ao calor, estabilidade nos meios acidos
e basicos, alta capacidade de retencdo de agua, entre outras (Oner, Hernandez & Combie, 2016; Eroglu et al., 2017; Combie &
Oner, 2019; Siqueira, 2019; Siqueira et al., 2020).

As propriedades excepcionais supracitadas posicionam levana como um novo biopolimero funcional para a produgédo
de insumos e artefatos nas indUstrias alimenticia, cosmética, quimica e farmacéutica (Kang et. al. 2009; Eroglu et al., 2017;
Combie & Oner, 2019). Nos setores de alimento e cosmético, levana tem sido bastante utilizada como emulsificante,
estabilizador e espessante, agente encapsulante, osmorregulador e crioprotetor. Por sua vez, levana também possui aplicacGes
biomédicas importantes, como substituto do plasma, prolongador da atividade de algumas drogas, radioprotetor, inibidor
hiperglicémico, agente anticancerigeno, anti-AIDS, antiinflamatério e antioxidante (Freitas et al. 2011; Oner, Hernandez, &
Combie, 2016; Eroglu et al., 2017; Siqueira et al., 2020).

Por outro lado, para obter a energia necessaria nos processos bioquimicos os organismos contam com o metabolismo
oxidativo, o qual resulta na producédo de espécies reativas de oxigénio (ROS). As ROS geradas nesses processos desempenham
um papel na indu¢do de muitas doengas crbnicas, como doengas coronarias e carcinogénicas. As ROS incluem fons de
oxigénio, peroxidos e radicais oxigenados livres, sendo estes Ultimos os mais reativos e prejudiciais as biomoléculas. A
capacidade de eliminacdo dos radicais hidroxilas ¢ amplamente aceita como uma ferramenta para avaliar o potencial
antioxidante dos polissacarideos (Liu et al., 2014; Franco-Robles et al., 2015; Bouallegue et al., 2019; Huang et al., 2020).

A atividade antioxidante dos polissacarideos é altamente dependente de sua solubilidade, composicdo de
monossacarideos, estrutura do anel de agucar, peso molecular e grupos funcionais, com ocorréncia de grupos com carga
positiva ou negativa (Moradali & Rehm 2020). Os efeitos antioxidantes polissacarideos tém sido investigados em modelos

quimicos e biolégicos. Esta atribuicdo tem sido apoiada pela capacidade destes biopolimeros em eliminar radicais gerados
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quimicamente in vitro como radical hidroxila (HO"), superéxido (O,"), acido 2,2'-azino-bis(3-tilbenztiazolina-6-sulfonico)
(ABTS™), 2,2-difenil-1-picrilhidrazil (DPPH"), entre outros (Franco-Robles et al., 2015; Fernandes & Coimbra, 2023).

Embora a atividade antioxidante de levana com origem distinta tem sido bastante relatada (Esawy et al., 2016; Wang
etal., 2017; Vu et al., 2021; Altintas et al., 2022; Veerapandian et al., 2023), até onde se sabe ndo ha nenhum artigo de revisao
acerca dessa abordagem. Portanto, o objetivo deste trabalho foi fazer uma revisdo sobre o potencial do biopolimero levana

como agente antioxidante.

2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura. Este método permite a sintetizagdo do conhecimento e a
compreensdo da aplicabilidade de resultados de estudos significativos na pratica (Souza, Silva & Carvalho 2022). Nessa
perspectiva, esse trabalho tem a finalidade de reunir e sintetizar resultados de pesquisas sobre o potencial antioxidante de
levana microbiana.

Para realizar a metodologia desta revisédo foi realizado um levantamento eletrénico de estudos sobre o tema. Os dados

foram analisados a luz da Andlise de Contetido (Bardin, 2016) e foi executada de acordo com a Figura 1.

Figura 1 - Anélise do Contetdo (Bardin, 2016).
[ ANALISE DO CONTEUDO J

| |

[ Pré-analise J [ Exploracio J [ Tratamentos J
do material dos resultados
¢ Leitura flutuantes; e Criagdo das e Inferéncia e
* Escolha dos categorias. interpretagdo
documentos; dos resultados.
* Formulacdo de
indicadores.

Fonte: Adaptado de Bardin (2016).

A Andlise de Conteldo tem como base a criacdo de categorias que consistem em agrupamentos que estejam
previamente estabelecidos de forma expressiva. Para a execucdo da analise de conteldo, foi utilizado as trés premissas
estabelecidas por Bardin (2016):

2.1 Pré-andlise

Corresponde a leitura preliminar de todo o material coletado, leitura exploratéria e criacdo das categorias de andlise
(Campanini & Rocha, 2021).

Nesta fase foi utilizada uma pesquisa sistematica para encontrar periddicos cientificos que discutam atividades
antioxidante do biopolimero levana. Para isso, foram privilegiadas producdes com classificagdo Al, A2, B1 e B2 do Qualis da

Capes, com recorte temporal definido entre 2012 e 2024.
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2.2 Exploracdo do material
A pesquisa foi realizada nos bancos de dados PubMed, SCiELO e Google Académico, utilizando os descritores em

portugués e inglés, a saber: “Levana antioxidante” (Levan antioxidant), “Frutana antioxidante” (Fructan antioxidant) e
“Exopolissacarideo antioxidante” (Exopolysaccharide antioxidant). A maioria dos artigos foram encontrados no Google
Académico.

Nesta fase, foram realizadas leituras mais aprofundadas, assim como a selecdo dos indicadores e a organizacdo das
informacdes coletadas. Além disso, foram feitos o descarte e agrupamento dos artigos por elementos especificos, como
também a classificacdo desses elementos de acordo com a organizacdo das ideias obtidas e suas varidveis (Campanini &

Rocha, 2021).
A Figura 2 a seguir, apresenta o fluxograma, de aordo com a sequéncia PRISMA, para a selecdo dos estudos

encontrados.
Figura 2 — Fluxograma, explicativo das principais etapas de analises desenvolvidas na pesquisa.
Q% Artigos encontrados nas bases de dados
§ (n= 673 - PubMed e Google Scholar)
E '
[}
=
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e pela leutira na integra (n= 3)
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(41 artigos completos elegiveis e acessados)

( Estudos incluidos (n= 0) )

Inclusio

Fonte: Adaptado de Santos et al. (2021).

2.3 Tratamentos dos dados
A interpretacdo dos dados foi realizada pela elaboracéo e construcdo de sentidos entre os dados coletados e a literatura

pertinente (Campanini & Rocha, 2021; Santos et al., 2021). A Anélise de Conteudo desenvolvida por Bardin (2016) auxilia na

contextualizagdo do estudo, uma vez que 0 passo a passo da técnica e as particularidades de cada fase sdo essenciais para

validagdo e sua aplicagdo na pesquisa.

2.4 Ensaios utilizados para determinar a atividade antioxidante
As substancias antioxidantes eliminam os radicais livres através de duas formas principais: transferéncia de atomo de

hidrogénio (HAT) e transferéncia de elétron Gnico (SET). O HAT depende do fornecimento de hidrogénio para conseguir a
eliminagdo de radicais livres, enquanto que o SET é mediado pela transferéncia de elétrons (Wang et al., 2016; Zhang et al.,
2020).

Existem varios métodos de eliminacdo de radicais e, consequentemente, para a determinar a acdo antioxidante de

polissacarideos. Os mais comuns incluem o ensaio de eliminacgdo no radical DPPH, o ensaio do ABTS™, eliminacdo do radical
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HO", elimina¢do do &nion O,". Estes ensaios baseiam-se em diferentes mecanismos de reagdo de SET (Wang et al., 2016;
Zhang et al., 2020; Fernandes & Coimbra, 2023), como mostra a Figura 3 a seguir:

Figura 3 - Métodos mais utilizados para determinar a atividade antioxidante em polissacarideos.

DPPH + NO, ——— DPPH' + NO,
\ﬁ 517 nm
2ABTS + K,S,0; ———» 2ABTS" + 2K' + 2S0,*
\ ﬁ' 734 nm
C Fe’* + H,0, ——» Fe’" + 'OH + OH"
‘OH + SA® —— HO-SA aduto’
510 nm

Fe’* + HO-SA adut ——» Fe?' + SA produtos de oxidagio
*SA: Acido salicilico

D Hipoxantina + O, + H,0 ——=% Xantina + H" + 0,

XOD

Xantina + O, + H,0 ——=% Acidourico + H" + O,

XOD
205 + NBT?** ——» 20, + Formazan

*XOD: Xantina oxidase \ w 560 nm

*NBT: Cloreto de nitrotetrazolio azul.

Fonte: Adaptado de Fernandes & Coimbra (2023).

Uma breve descricdo de cada ensaio apresentado na Figura 3 pode ser conferida nas se¢des a seguir.

2.4.1 Método 2,2-difenil-1-picrilhidrazil (DPPH)

O método do DPPH ¢ o mais utilizado para determinacgdo da atividade antioxidante de polissacarideos devido a sua
simplicidade, baixo custo e resultados rapidos. A solu¢cdo DPPH apresenta cor violeta medida em 517 nm (Figura 3.A). Ao
reagir com um antioxidante, a cor desbota, atribuida a reducdo do radical em difenil-2-picril hidrazina via mecanismos de
transferéncia de atomos de hidrogénio (Gulcin, 2020). O DPPH ¢ soltvel em solventes organicos, geralmente etanol, o que
impede sua aplicacdo generalizada para medir a atividade antioxidante de polissacarideos que tendem a ser insoltveis nestes
solventes (Fernandes & Coimbra, 2023).

2.4.2 Método do acido 2,2'-Azino-bis(3-etilbenztiazolina-6-sulfonico) (ABTS™)
O ABTS™ é um radical catidnico produzido pela oxidacdo do reagente ABTS. O persulfato de potassio € utilizado

como oxidante, formando uma cor azul intensa (Gulcin, 2020). O decaimento da cor é medido por espectrofotometria a 734 nm
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(Xiao et al., 2022; Fernandes & Coimbra, 2023), atribuido a redugdo de ABTS" ap6s os mecanismos de transferéncia de
atomo de hidrogénio e elétrons (Figura 3.B).

A solubilidade dos polissacarideos em agua, bem como do reagente ABTS, permite a utilizagdo deste método para a
determinacdo da atividade antioxidante de varios carboidratos. A representacdo dos dados neste método inclui, além dos
valores de SCsp (concentracdo suficiente para diminuir a concentracdo do radical em 50%), equivalentes de compostos sollveis
em agua como o padrdo Trolox, &cido ascorbico, entre outros (Gulcin, 2020). A desvantagem deste método € que o ABTS™ é
um radical sintético, por isso a extrapolacdo do ensaio para efeitos bioldgicos ndo é possivel, permitindo apenas a comparacdo

entre as estruturas polissacaridicas (Fernandes & Coimbra, 2023).

2.4.3 Radical hidroxila (OH")

O radical HO" pode ser gerado a partir de O, e H,O,, bem como através da quelagdo de fons de ferro ou cobre. A
eliminagdo de HO" pode ser medida contabilizando a quantidade de Fe®* livre na presenca de H,O, em solucBes tamponadas
neutras. Esta estratégia permite considerar tanto a eliminacdo de HO® como a quelacdo de ferro como mecanismos
antioxidantes de polissacarideos (Gulcin, 2020). Para polissacarideos, 0 mais comum €é baseado em um sistema Fe?* + H,O, +
acido salicilico (Figura 3.C). Esta metodologia é baseada na geragéo de HO", assegurada pela reducdo de Fe3* a Fe* por um
aduto OH-acido salicilico, e na hidroxilagdo do acido salicilico, medida a 510 nm (Ning et al., 2021). Estes resultados sao

frequentemente expressos como valores de concentracao de SCsyo,

2.4.4 Radical anion superoéxido (O2™)

O radical anion Oy é gerado a partir da transferéncia de elétrons para o dioxigénio molecular (O2). Embora seja um
oxidante fraco, 0 O, forma radicais OH" (altamente oxidantes) pela a rea¢cdo com H,O, (Gulcin, 2020).

Dentre os métodos disponiveis para eliminagdo de O™, 0s mais relevantes baseiam-se na geragdo de radicais
utilizando xantina oxidase com hipoxantina ou xantina como substratos, aproximando este modelo de sistemas bioldgicos
(Figura 3.D). O O gerado é medido apds sua oxidagcdo em O por uma sonda oxidante, geralmente cloreto de nitrotetrazolio
azul (NBT), que é convertido em formazan. Essa reacdo altera a cor da solucdo do amarelo do NTB para o azul do formazan,
permitindo sua medi¢do espectrofotométrica em 560 nm. Na presenc¢a de antioxidantes, o O™ é reduzido a H,0-, levando a
uma menor formacdo de formazan (Gulcin, 2020).

Além dos ensaios supracitados ha também aquele que mede a capacidade antioxidante de reducdo férrica (FRAP).
Este ensaio consiste na reducéo do Fe®* a Fe?* na presenca de tripiridiltriazina (TPTZ) para formar um complexo Fe*-TPTZ de

um azul intenso (Esawy et al., 2016).

3. Resultados e Discussao

No levantamento deste estudo foram identificados 673 artigos (nas plataformas PubMed e Google Scholar). Destes,
foram removidos 632 artigos: 75 artigos por repeticdo, 134 por ndo serem originais, 381 pelo titulo, 39 pelo resumo e 3 pela
leitura na integra. Apos os critérios de inclusdo e exclusdo estabelecidos, foram selecionados 41 artigos.

Dos 41 estudos finais selecionados, a maior parte (26: 63,41%), era sobre a acéo antioxidante de levana na sua forma
pura a partir de ensaios in vitro (Tabela 1). Enquanto que 4 estudos (9,75%) abordaram a acao antioxidante de levana, também
na forma pura, s6 que por ensaios in vivo. Um nimero de 2 artigos foi encontrado sobre a acdo antioxidante levana
funcionalizada com grupos quimicos. Enquanto que 4 (9,75%) artigos foram encontrados abordando a triagem de novos

microrganismos produtores de levana com acdo antioxidante. Por fim, 5 (12,19%) estudos investigaram os efeitos


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i10.47202

Research, Society and Development, v. 13, n. 10, e142131047202, 2024
(CCBY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i10.47202

antioxidantes de levana na forma de nanoestruturas. Vale salientar que alguns destes estudos abordaram mais de uma das

tematicas supracitadas.

3.1 Consideragdes gerais sobre o biopolimero levana

O biopolimero levana (Figura 4.A) é formado por residuos de frutose, que estdo unidos por ligacoes -(2,6) em uma
cadeia principal (Figura 4.B) e ligagdes B-(2,1) em ramificagdes (Figura 4.C) que ocorrem esporadicamente (Srikanth et al.,
2015a; Oner, Hernandez & Combie, 2016; Siqueira et al., 2023).

Figura 4 - O biopolimero levana (A) e sua estrutura quimica linear (B) ou ramificada (C).

Unidades de frutose 1igadas
por B-(2,6) na cadeia principal

C Ponto de ramificac¢ao

com ligagdes [B-(2,1)
”O%
O OH
O_
OH %@\;
m O‘

Alongamento da cadeia
lateral por ligagdes 3-(2,6)

Fonte: Elaborado pelos autores usando o software ChemDraw (Slquelra et al., 2023, adaptado).

A ocorréncia de levana na natureza é bastante diversificada, sendo encontrada desde plantas, fungos e leveduras,
arqueas e bactérias (Srikanth et al., 2015a; Oner, Hernandez & Combie, 2016; Kirtel et al., 2019). No entanto, sdo as bactérias
0s microrganismos mais utilizados para a sua producdo. Algumas destas bactérias, inclui Acetobacter, Aerobacter,
Azotobacter, Bacillus, Corynebacterium, Erwinia, Gluconobacter, Halomonas, Mycobacterium, Pseudomonas, Streptococcus
e Zymomonas (Srikanth et al., 2015a; Oner, Hernandez & Combie, 2016).

A sintese de levana ocorre no meio extracelular pela a a¢do da enzima levanasacarase (EC 2.4.1.10), uma
frutosiltransferase pertencente a familia das hidrolases glicosidicas (Oner, Hernandez & Combie, 2016; Siqueira et al., 2023).
A enzima utiliza a sacarose como substrato preferencial ap6s ser ativada no espago periplasmatico (Figura 5.A) (Freitas et al.,
2011; Srikanth et al., 2015a; Oner, Hernandez & Combie, 2016; Siqueira et al., 2019; Siqueira et al., 2023).
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Figura 5 - Ativacdo da enzima levanasacarase (A) para a producéo de levana (B).

A

_____

Levanasacarase
(inativa)

Membrana interna
Mudanca
Espaco periplasmatico LS conformacional

Membrna externa

B

Sacarose OH

Glicose

Fonte: Elaborado pelos autores usando o software ChemDraw (Siqueira et al., 2023, adaptado).

Apos sua ativagdo, a enzima levanasacarase (LS) atua sobre a sacarose promovendo sua hidrolise (Figura 5.B). A
maior parte glicose gerada na hidrélise da sacarose € utilizada no metabolismo bacteriano, sendo que algumas unidades podem
ser utilizadas no inicio da cadeia de levana. Por sua vez, as unidades de frutoses irdo formar o biopolimero através da reacao de
transfrutosilacéo (Srikanth et al., 2015a; Oner, Hernandez & Combie, 2016; Siqueira, 2019; Siqueira et al., 2019; Siqueira et
al., 2020).

Por outro lado, a atividade dos antioxidantes ocorre por meio de duas vias basicas, seja pela eliminacdo de ROS ou
pela inibigdo da sintese de ROS. Os compostos enzimaticos, exibem capacidade antioxidante por meio da degradacédo simples
de ROS em intermediarios menos prejudiciais. Alguns antioxidantes sintéticos, como hidroxianisol butilado (BHA),
hidroxitolueno e ésteres de acido galico, exibem potencial antioxidante; no entanto, efeitos adversos a satide limitam seu uso.
Por sua vez, antioxidantes naturais exégenos, como vitaminas, carotenoides e compostos polifendlicos demonstraram alto
potencial para eliminar e combater os niveis exacerbados de radicais livres (Wang et al., 2016; Wang et al., 2017; Omran &
Baek, 2021). Portanto, ao contrario dos antioxidantes sintéticos, os antioxidantes naturais normalmente ndo apresentam efeitos

colaterais.
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3.2 Atividade antioxidante de levana

As propriedades antioxidantes de levana foram estudadas usando ensaios in vitro e in vivo (Dahech et al., 2013;

Esawy et al., 2016; Wang et al., 2017; Vu et al., 2021). A Tabela 1 a seguir, apresenta diferentes tipos de levana com origens

microbianas distintas e suas respectivas atividades antioxidantes.

Tabela 1 - Atividade antioxidante de levana produzida por diferentes microrganismos.

Microrganismos produtor Concentragéo Método utilizado Resultados Referéncia
levana
Paenibacillus polymyxa EJS-3 1 mg/mL HO* 68,55% Liuetal., 2012
Bacillus subtilis NRClaza 3,5 pg/mL DPPH SCso Abdel-Fattah et al., 2012
Bacillus licheniformis 5% (w/w) TBARS 40% SOD Dahech et al., 2013
28% CAT
B. subtilis 0,8 mg/mL DPPH 61,19% Razack, Velayutham
Thangavelu, 2014
Acetobacter xylinum NCIM2526 1,25 mg/mL DPPH 81,26% Srikanth et al., 2015b
B. subtilis M 4,5 mg/mL DPPH 56,25% Esawy et al., 2016
2,5 mg/mL Poder redutor 1,023
2,5 mg/mL FRAP 2669 pumol TE/100g
0,5-2,5 mg/mL ABTS 14,32-40,97 mg/mL
Lactobacillus plantarum KX041 6 mg/mL DPPH 82% Wang et al., 2017
0,2 mg/mL ABTS 83%
8 mg/mL HO 82,64%
8 mg/mL H20: (02") 70,34%
B. fenoliresistens KX139300 1250 pg/mL DPPH 80,9% Al-Halbosiy et al., 2018
B. subtilis AF17 2 mg/mL DPPH 70,27 umol/mL (a-tocoferol) Bouallegue et al., 2019
Leuconostoc mesenteroides S81 0.5-8,0 mg/mL DPPH 100% Taylan, Yilmaz & Dertli,
(6,0 mg/mL) 2019
B. subtilis natto KB1 0,1 mg/mL DPPH 57,3% Domzal-Kedzia et al.,
2019
B. licheniformis BK1 NPs L-Fe?* DPPH 88% Hertadi, Amari &
0,5 mg/mL Ratnaningsih, 2020
NPs L-Cu?* DPPH 95%
0,5 mg/mL
B. subtilis natto 10 mg/mL DPPH 58% Silva et al., 2020
Bacillus megaterium 5 mg/mL DPPH 94,79% Pei et al., 2020
HO 79,30%,
O 87,12%
ABTS* 96,12%
Pantoea agglomerans ZMR7 2 mg/mL DPPH 89,3% Al-Qaysi et al., 2021
B. licheniformis 5 mg/mL DPPH 5% Hertadi, Permatasari &
Ratnaningsih, 2021
Pseudomonas fluorescens 0,1 mg/mL DPPH 13,89% Korany et al., 2021
SCso (24,42 mg/mL)
B. subtilis natto KB1 NPsL DPPH 8,8% Lewinska et al., 2021
100 pg/mL
B. subtilis MT453867 20 pg/mL DPPH 100% Gamal et al., 2021
Bacillus velezensis VTX20 4 mg/mL DPPH 64,0% Vu et al., 2021
HO 40%,
B. subtilis 450 pg/mL DPPH 71,21% Mummaleti et al., 2022
1.200 pg/mL FRAP 2.146,84 pmol TE/100g
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Halomonas elongata 153B 200 pg/mL DPPH 67,88% Altintas et al., 2022
B. subtilis natto 2,5 mg/mL DPPH 2% Silva et al., 2022
B. subtilis MZ292983.1 10 mg/mL DPPH 93,68% Veerapandian et al., 2023
Chromohalobacter salexigens 500 pg/mL DPPH 64,01% Aytar Celik et al., 2024
B. megaterium OP315322 200 pg/mL DPPH G: 99,66% Wahab et al., 2024
Rhizobium sp. OP363928. K: 95,78%

M: 95,78%

Fonte: Elaborado pelos autores.

Como mostrou a Tabela 1, atividade antioxidante de levana foi demonstrada em varios trabalhos, usando diferentes
ensaios (Esawy et al., 2016; Wang et al., 2017; Pei et al., 2020; Huang et al., 2020; Vu et al., 2021). Esawy et al. (2016),
demonstraram que levana de B. subtilis M possui acéo antioxidante frente aos ensaios de DPPH, poder redutor, FRAP e ABTS.
Usando levana de B. velezensis VTX20, Vu et al. (2021) também obtiveram bons resultados pelos os ensaios de DPPH
(64,0%) e HO" (40%). Estes resultados sdo considerados bons para cada tipo de ensaio utilizado.

Além do tipo de ensaio utilizado, é importante destacar também a concentracdo usada do polimero. Por exemplo,
Wang et al. (2017) verificaram que acdo antioxidante de levana de L. plantarum KX041 era dependente da concentragdo
(Tabela 1). Na concentragdo de 0,2 mg/mL, pelo o ensaio de ABTS, sua atividade antioxidante foi de 83%. Na dose de 6
mg/mL, com o ensaio de DPPH, a acdo antioxidante foi de 82%. J& na concentracdo de 8 mg/mL, o efeito antioxidante foi de
70,34% e 82,64%, pelos ensaios de H,O2 (O2") e HO", respectivamente (Wang et al., 2017).

Veerapandian et al. (2023) também observaram o mesmo comportamento com levana de B. subtilis MZ292983.1. A
eliminacdo maxima de radicais DPPH (93,68%) foi alcancada em uma concentracdo de 10 mg/mL. E importante destacar que
0 DPPH é um radical livre estdvel a temperatura ambiente e € normalmente usado como uma ferramenta para avaliar a
atividade de eliminagdo de radicais livres dos antioxidantes. As taxas de eliminacdo de DPPH aumentam gradualmente com o
aumento da concentragdo da amostra (Zhang et al., 2020), como foi observado anteriormente.

Outros trabalhos também demonstraram que o efeito antioxidante de levana pode variar com o método e a
concentracdo polimérica. Pei et al. (2020) demonstraram que levana de B. megaterium tem forte acdo antioxidante frente aos
ensaios de DPPH, O,", HO® e ABTS* em concentracdo variando de 0,5 a 5 mg/mL. Na concentracdo de 0,5 mg/mL, a acéo
antioxidante de levana foi de 35,34, 32,20, 21,07 e 42,06% para DPPH, O, HO" e ABTS", respectivamente. Na dose de 5
mg/mL, os efeitos de elimina¢do aumentaram para 94,78, 79,29, 87,12 e 96,12%, respectivamente.

Pelos os ensaios DPPH e FRAP, Mummaleti et al. (2022) verificaram uma forte a¢do antioxidante em levana de B.
subtilis. Usado como padrdo, o acido ascorbico apresentou 100% de atividade antioxidante a 450 pg/mL; na mesma
concentracdo, levana apresentou atividade de 71,21%. A atividade antioxidante de levana aumentou com o aumento da
concentragdo, apresentando 100% de atividade na concentragdo de 1200 pg/mL. Nesta concentragdo, levana apresentou um
valor maximo de FRAP de 2.146,84 umol TE/100g (Mummaleti et al., 2022).

Somado ao tipo de ensaio e a concentracdo utilizados, a agdo antioxidante de levana pode variar de acordo sua origem.
Por exemplo, levana de B. subtilis NRC1aza, gerou uma SCspde 3,5 pg/mL pelo o ensaio de DPPH (Abdel-Fattah et al., 2012).
Levana de A. xylinum NCIM2526 mostrou acéo antioxidante de 81,26% na concentracdo de 1,25 mg/mL (Srikanth et al.,
2015b). Pelo mesmo método, levana de P. agglomerans ZMR7 demonstrou 16,3% de atividade antioxidante na concentracao
de 200 pg/mL. A maior atividade antioxidante desta levana foi observada na concentragdo de 2 mg/ml, exibindo 89,3% de
atividade eliminadora (Al-Qaysi et al., 2021). Na concentracdo de 200 pg/mL, levana de H. elongata 153B demonstrou efeito
antioxidante um pouco menor (67,88%), mas considerado significativo (Altintas et al., 2022).

Sabe-se que dentre 0s microrganismos produtores de levana (Tabela 1), aqueles pertencentes ao género Bacillus

possuem uma maior demanda. Por exemplo, levana produzida por B. subtilis AF17 apresentou um efeito notavel na eliminacéo
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de radicais DPPH, em comparagéo com hidroxianisol butilado — BHA, usado como controle positivo (Bouallegue et al., 2019).
O poder redutor de levana e BHA foi avaliado em concentragfes de 0,1 a 2 mg/mL. A 2 mg/mL a atividade antioxidante total
de levana e BHA foi de 70,27 e 197 pmol/mL (equivalentes de a-tocoferol), respectivamente. J4 a SCso de levana e BHA foi de
1,20 mg/mL e 0,06 mg/mL, respectivamente. Observou-se que o efeito antioxidante de levana era dependente da concentra¢do
(Bouallegue et al., 2019).

Domzat-Kedzia et al. (2019), verificaram que levana de B. subtilis natto KB1 de baixo peso molecular (LMW) exerce
forte atividade antioxidante nas concentracfes de 0,01 a 1,00 mg/mL. A fracdo de LMW suprimiu a peroxidacao lipidica da
emulsdo de dleo de linhagca em 57,35% (apds o tratamento com o indutor, Fe?*). Concluiu-se que LMW de B. subtilis natto
KB1 possui um potencial antioxidante e, portanto, pode ser utilizado em diferentes areas da biomedicina. Levana de B. subtilis
natto aumentou sua atividade antioxidante com o aumento da concentragdo. Na concentragdo de 10 mg/mL, sua acéo inibitoria
de DPPH foi de 58 % (Silva et al., 2020).

A atividade antioxidante de levana de B. subtilis MT453867 na forma bruta (CL) e levana dializada (DL) foi
determinada utilizando o ensaio DPPH (Gamal et al., 2021). A CL inibiu completamente a atividade oxidativa do DPPH
(100%) a 20 pg/mL, enquanto a DL causou apenas 37% da atividade de inibigdo a 25 pg/mL.

Como o estresse oxidativo estd associado a varias doencas e lesGes teciduais, a avaliagdo in vivo das propriedades
antioxidantes de levana também foi realizada usando diversos modelos experimentais. Experimentos in vivo e teéricos sugerem
fortemente que levana neutraliza o estresse oxidativo, agindo como genuina eliminadora de ROS (Dahech et al., 2013; Liu et
al., 2014).

Belghith et al. (2012) investigaram os efeitos antioxidantes do levana de B. licheniformis em ratos com dieta rica em
colesterol. Verificou-se que doses diarias de levana (5%) durante 60 dias alterou positivamente as atividades das enzimas
antioxidantes plasmaticas e os perfis lipidicos. A administracdo de levana em ratos diabéticos induzidos por aloxana causou o
aumento das enzimas superdxido dismutase (SOD) em 40%, 50%, 44 % e 34%, e catalase (CAT) em 18%, 20%, 12% e 18%
no figado, rim, pancreas e coragdo, respectivamente. Além disso, foi observada uma reducéo significativa na toxicidade dos
indices hepaticos e renais, ou seja, as atividades das fosfatases alcalinas (ALP), aspartato e lactato-transaminases (AST e
ALT), bilirrubina total, creatinina e ureia em 19%, 31%, 32%, 36 %, 37% e 23%, respectivamente. A mesma levana foi
investigada por Dahech et al. (2013), que também observaram um aumento significativo na atividade das enzimas SOD e CAT
de 40% e 28%, respectivamente (Tabela 1).

Liu et al. (2014) investigaram a atividade antioxidante de levana de Arctium lappa L. (ALP1) por ensaios in vitro e in
vivo. No primeiro ensaio, a taxa de eliminacdo de OH* para ALP1 foi de apenas 4,2%, na dose de 0,3125 mg/mL. No entanto,
na concentragdo de 2,5 mg/mL, a taxa de eliminacdo OH" atingiu 99,19%. No ensaio in vivo, foi investigado o efeito de ALP1
sobre as enzimas antioxidantes em camundongos idosos. Com 200 mg/kg de peso corporal de ALP1, apenas a atividade da
SOD foi aumentada no soro dos camundongos; enquanto que todas as doses de ALP1 aumentaram significativamente a
atividade de CAT no figado dos camundongos (Liu et al., 2014).

Outro resultado interessante a ser destacado neste trabalho é a ALP1 diminuiu os niveis de malondialdeido (MDA) no
soro e no figado dos camundongos (Liu et al., 2014). O MDA (C3zH.0-) é um importante biomarcador utilizado na avaliacéo
do estresse oxidativo. Os produtos da peroxidacéo lipidica, como MDA, podem ser utilizados como indicadores da acéo dos
radicais livres no organismo. O MDA possui agdo citotoxica e genotoxica, encontrando-se em niveis elevados em algumas
patologias associadas ao estresse oxidativo (Antunes et al., 2008). Portanto, o trabalho Liu et al. (2014) reforca o potencial de
ALP1 como antioxidante natural para a indUstria alimenticia e farmacéutica.

Levana é aceito como um polissacarideo atoxico e foi avaliado como seguro por muitos estudos cientificos (Kang et

al. 2009). Sabe-se que os valores de LDs (dose letal mediana) e NOEL (nenhum nivel efetivo observado) para levana sdo 7,5
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g/kg de peso corporal e 1,5 g/kg/dia, respectivamente (Kang et al. 2009). O potencial antioxidante desta frutana em condices
de alta glicose em células beta pancreaticas (INS-1E), demonstrou uma correlagdo entre a reducdo do estresse oxidativo e a
apoptose, com o seu tratamento (Kazak et al., 2014). Além de oferecer prote¢do contra o estresse oxidativo, levana possui um
forte efeito antioxidante associado a aterosclerose (Liu et al., 2014; Oner, Hernandez & Combie, 2016).

Haddar et al. (2020) testaram levana de Bacillus mojavensis contra a toxicidade induzida por tetracloreto de carbono
(CCly) e cisplatina. O BHA foi utilizado como controle positivo. Foi verificada uma significativa atividade antioxidante,
indicada pelo 0 aumento das enzimas CAT, SOD e GPx e da diminuicdo da peroxidacao lipidica. Além disso, a SCs de levana
mostrou um valor de 1,11 mg/mL. Estes resultados foram obtidos em concentra¢des variando de 1 a 15 mg/mL (Haddar et al.,
2020).

Por fim, Song et al. (2022) avaliaram as func¢des de levana de Erwinia herbicola no estresse oxidativo em células
osteoblasticas (MC3T3-E1) induzidas por lipopolissacarideo (LPS). As células MC3T3-E1 foram incubadas com levana (50
mg/mL) por 72 h. A andlise dos resultados mostrou que o levana aumentou significativamente a atividade de SOD (157%) e
CAT (122%) em células osteoblasticas (Song et al., 2022).

Em resumo, levana emergiu recentemente como antioxidante promissor em diversas inddstrias, como cosmeética,
farmacéutica e biomedicina. Esta caracteristica tem levado muitos pesquisadores a buscar por novos microrganismos

produtores de levana em diversos ambientes no planeta.

3.3 Triagem de microrganismos produtores de levana com ac¢éo antioxidante

A selecdo de estirpes microbianas que gerem altas fracfes de massa do bioprodutos ajudara a projetar sistemas de
fabricagdo sustentaveis para producdo de levana em larga escala (Siqueira & Oner, 2023).

Esawy et al. (2013) isolaram uma estirpe de B. subtilis M a partir do mel. A levana produzida pela cepa foi
caracterizada e fracionada em F1, F2 e F3 com pesos moleculares de 21,8, 13,118, 9,53 kDa, respectivamente. A capacidade de
absorcdo radical das fracGes foi testada contra os radicais peroxil (ROO) e hidroxila (HO®) por um ensaio cinético. A fracdo F3
teve uma maior afinidade de eliminagdo de radicais tanto para ROO" quanto para HO. O mesmo grupo de pesquisadores,
obtiveram resultados semelhantes em um segundo trabalho (Esawy et al., 2016), usando a mesma estirpe (Tabela 1).

Duas cepas de B. subtilis (HMNig-2 e MENO2) também foram isoladas de mel e utilizadas na producdo de levana
(Hamdy et al., 2018). As levanas de B. subtilis HMNIG-2 e B. subtilis MENO2 foram avaliadas pelo método do DPPH e
demonstraram atividades de 48% e 40% respectivamente na concentragdo de 3 mg/mL. Os autores destacam a importancia
desses isoladas e a aplicagdo dos seus produtos na promocdo da satide (Hamdy et al., 2018).

Salama et al. (2019) isolaram 18 cepas bacterianas do mel e observaram que todas expressavam o gene para a LS
produtora de levana. O isolado B. subtilis NRC, identificado por exame morfolégico e 16S rRNA, foi usado na producdo de
levana. Atividade antioxidante desta levana foi avaliada através dos ensaios de DPPH, ABTS, FRAP e poder redutor. Pelo
método DPPH, a atividade variou de 8,17 a 26,71%. Pelo ensaio de FRAP, levana atingiu a taxa de 2105 uM Trolox/100g na
concentracdo de 5 mg/mL. Pelo ensaio de ABTS™ sua atividade antioxidante foi de 17,94% e 51,51% para as concentracfes de
1 mg/mL e 5 mg/mL, respectivamente (Salama et al., 2019).

Cepas de Pseudomonas também tém sido isoladas e utilizadas na produgdo de levana. Korany et al. (2021) isolaram
uma estirpe de P. fluorescens em solo egipcio e utilizaram-na para produzir levana. A atividade antioxidante desta levana foi
avaliada pelo o ensaio DPPH. Sua acdo antioxidante foi de 13,89% na concentracdo de 0,1 mg/mL e o seu valor de SCs, foi de
24,42 mg/mL, usando Trolox como padrdo (Tabela 1).

Amostras de massa fermentada coletadas na provincia de Giimiighane (Turquia) foram isoladas cepas de L.

mesenteroides S81, as quais foram identificadas pelo sequenciamento do gene 16S rRNA (Taylan, Yilmaz & Dertli, 2019). A
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levana produzida por L. mesenteroides S81 exibiu forte acdo eliminatéria de OH’, que foi dependente da concentragdo. Na
concentracdo de 6 mg/mL, a taxa de eliminag&o de levana atingiu quase 100% e o valor de SCs foi de 1,7 mg/mL.

Um total de 65 bactérias foram isoladas de pasta de soja fermentada na provincia de Phu Tho, Vietnd (Vu et al.,
2021). Apo6s 48 h de incubagdo, seis isolados potentes foram selecionados. A partir da andlise do rRNA 16S, foram
classificados como Enterococcus avium VCN28, Bacillus licheniformis VTX18, Bacillus velezensis VTX20, Variovorax
paradoxus VTX6, Paracoccus aerius VTX25 ou Bacillus subtilis VTX22. Dos seis isolados testados, a cepa B. velezensis
VTX20 foi a que produziu a maior quantidade de levana (75,5 g/L). Pelo o ensaio de DPPH, a taxa maxima da atividade
antioxidante para a levana de B. velezensis VTX20 foi de 64%.

Atualmente, os microrganismos extremofilos tornaram-se uma opgao atraente como fabricas de células para a
producdo de levana (Siqueira & Oner, 2023). Por exemplo, uma cepa halofilica (H. elongata 153B, KF668257.1) foi isolada
em Sivas (Turquia) e usada na producdo de levana (Altintas et al., 2022). A acdo antioxidante desta levana foi avaliada na
concentragdo de 200 pg/mL. Levana apresentou efeito antioxidante variando entre 19,67 e 67,88%, enquanto o do &cido
ascorbico foi de 85 e 140%.

A triagem por microrganismos termofilicos também deve ser considerada na sintese de biopolimeros, uma vez que a
temperatura é um pardmetro importante no processo de esterilizagdo. Usando Bacillus haynesii, um microrganismo termofilico,
Aggeli (2023) produziu varias levanas em faixa de temperatura variando de 4°C-95°C. As levanas obtidas nas diferentes
temperaturas foram avaliadas quanto a acdo antioxidante e todas apresentaram atividade de 84% em média.

Por fim, um grupo de 87 bactérias isoladas foram investigadas quanto a presenca do gene que codifica a LS (Aytar
Celik et al., 2024). Através da analise de rRNA 16S, isolado P19-1 foi identificado como Chromohalobacter salexigens. A
levana obtida de C. salexigens foi avaliada quanto a sua acdo antioxidante nas doses entre 12,5 e 500 pg/mL. Na concentragdo
de 500 pg/mL, levana exibiu atividade antioxidante de 64%.

Além da triagem por microrganismos produtores de levana com acdo antioxidante, a modificacdo molecular desta

frutana também tem contribuido bastante para este fim.

3.4 Levana funcionalizada e suas propriedades antioxidantes

A modificacdo molecular de polissacaridos tem como objetivo aumentar sua atividade biolégica (Siqueira et al., 2019;
Zhang et al., 2020). Os grupos hidroxilas presentes na molécula de levana (Figura 4) podem ser modificados quimicamente
pela adigdo ou substituicdo de grupos funcionais, gerando derivados com propriedades antioxidantes (Siqueira et al., 2019).

Abdel-Fattah et al. (2012) avaliaram os efeitos antioxidantes de levana produzida por B. subtilis NRClaza apds sua
funcionalizagdo com grupos sulfato (SL1). Pelo ensaio de elimina¢do de DPPH, os autores observaram uma SCsp de 1,5 pg/mL
para SL1.

As modificacdes de levana de P. polymyxa EJS-3 por acetilagdo (AL), fosforilacdo (PL) e benzoilagdo (BL) melhoram
significativamente a atividade antioxidante (Liu et al., 2012). Na concentracdo de 1 mg/mL, as atividades de eliminacdo de
HO' de AL, PL e BL foram de 77,8%, 47,3% e 89,8%, respectivamente. Ja os valores de SCso para AL, PL e BL foram de 0,26,
0,21 e 0,33, respectivamente (Liu et al., 2012).

Huang et al. (2020) relataram que a atividade antioxidante de levana produzida por B. licheniformis (cepa FRI MY -
55) melhorou apés a fosforilacdo (PL). A acdo antioxidante de levana foi avaliada pelos ensaios de DPPH, ABTS, poder
redutor, radical O, e radical hidroxila. Pelo ensaio de DPPH, o efeito antioxidante de PL (20,97%) foi cerca de 1,5 vezes
maior que a da LL (14,51%). Pelo de ABTS a acéo antioxidante de PL aumentou apenas ligeiramente em 4,2%. Pelo o teste do
poder redutor foi aumentado em cerca de 40,8%. No ensaio de eliminacéo do radical superéxido foi aumentada em 35,3%. Por

fim, a atividade de eliminacdo de HO* de PL foi aumentada em cerca de 6 vezes em relagdo a LL (Huang et al., 2020).
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Levana e seus derivados quimicamente modificados sdo atraentes para aplicacfes biomédicas atribuiveis as suas
propriedades antiinflamatorias, antitumorais e antioxidantes (Kim & Chung, 2016). Somado as modificagbes quimicas, levana

também tém sido utilizadas no desenvolvimento de nanomateriais biologicamente ativos.

3.5 Nanomateriais a base de levana com propriedades antioxidantes

O papel antioxidante de nanomateriais a base de levana também tém sido extensivamente estudados (Kim & Chung,
2016; Siqueira et al., 2020). Os nanoantioxidantes tém muitas vantagens sobre os antioxidantes convencionais, envolvendo
maior biodisponibilidade, liberacéo controlada e entrega direcionada ao local de agdo (Omran & Baek, 2023).

Devido as suas propriedades anfifilicas, a principal aplicacdo do levana até agora tem sina a produgdo de
nanoparticulas. Nanoparticulas de 6xido de cério revestidas com levana (LCNPs) foram sintetizadas pela técnica de
coprecipitacdo one-pot e sua acdo antioxidante (Kim & Chung, 2016). A taxa de eliminacdo de DPPH foi de aproximadamente
85% para as LCNPs em pH 7. Ja em pH 4, a atividade de eliminagdo diminuiu drasticamente. Além disso, os niveis de ROS
foram reduzidos em células NIH3T3 induzidas por H20, ap6s o tratamento com LCNPs revestidos com levana (Kim & Chung,
2016).

Levana de B. licheniformis BK1 foi utilizada como incipiente em quatro nanoparticulas metalicas (NPsLFe?*,
NPsLCu*, NPsLCo?* e NPsLZn?*) (Hertadi, Amari & Ratnaningsih, 2020). As NPsLFe?* e NPsLCu* exibiram atividade
antioxidante proeminente com um nivel de inibi¢do de até 88% e 95%, respectivamente.

Usando uma levana produzida por B. subtilis natto KB1, Lewinska et al. (2021) examinaram o efeito antirradicalar de
nanoparticulas e nanoemulsdo a base desta levana em protétipos de formulagBes cosméticas (creme, ténico e soro). Destes
prototipos, o creme contendo nanoparticulas e nanoemulséao de levana foi capaz de eliminar 88% do DPPH ap6s 5 min, e 100%
apos 30 min.

A disponibilidade de levana como um ligante biol6gico para obter materiais biocompositos foi demonstrada por
Chetminiak-Dudkiewicz et al. (2023), que prepararam e caracterizaram um tipo de esponja porosa a base de levana e 6leo de
cannabis (Lev@CBDs). A capacidade antioxidante da esponja foi avaliada pelo teste de eliminacdo DPPH. A esponja
Lev@CBD apresentou uma atividade antioxidante de 68,93% na concentragdo 500 pg/mL, enquanto o 4cido ascorbico
apresentou atividade de 90,83% na mesma concentragdo (Chelminiak-Dudkiewicz et al., 2023).

Kop et al. (2019) desenvolveram um hibrido supramolecular a partir do encapsulamento de fulereno (Cso) com levana
de B. licheniformis NS032. A atividade antioxidante do hibrido foi investigada pelo método de eliminagdo de DPPH. Os
autores observaram que a capacidade de sequestro de radicais do fulereno permaneceu preservada, e um efeito positivo da
hidrofobizacéo do levana foi observado.

Devido as suas propriedades de adsor¢do, levana tem um alto potencial para a formagdo de filmes. Mujtaba et al.
(2023) avaliaram o efeito protetor de filmes combinados a base de quitosana (CH), mucilagem de chia (CH-MLG) e levana
(LVN) no revestimento de cereja doce. A levana utilizada foi produzida por Halomonas smynensis AAD6". A interagéo entre o
tempo de armazenamento e os tratamentos de revestimento mostrou efeitos significativos na atividade antioxidante das frutas.
A atividade antioxidante na colheita foi registrada como 28,75 mg fw. No final do periodo de vida dtil, a maior atividade
antioxidante (33,43 mg fw) foi registrada com os filmes de CH-LVN e a menor (47,07 mg fw) com os filmes a base de CH
(Mujtaba et al., 2023).

Finalmente, Silva et al. (2020) avaliaram as propriedades antioxidante de um cosmético multifuncional & base de
levana e O6leo essencial de canela. As formulagdes cosmecéuticas foram desenvolvidas usando ammonium
acryloyldimethyltaurate/\VP copolymer, contendo levana a 1 % e dleo de canela a 0,5 %, 1% e 2 %. Os ativos levana e o 6leo

de canela apresentaram atividade antioxidante maxima de 58% e 21% respectivamente na concentragéo de 10 mg/mL.
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O mecanismo da atividade antioxidante de levana ainda ndo esta bem claro. Algumas hip6teses apontam que esta
atividade pode estar relacionada a estrutura molecular desta frutana, uma vez que levana possui muitos grupos hidroxilas
(Figura 4). Os resultados indicam que o potencial redutor e a forte atividade antioxidante de levana se devem a capacidade
desta frutana de encerrar a reacdo em cadeia dos radicais livres, doando um elétron aos radicais livres (Kim & Chung, 2016;
Mummaleti et al., 2022). No geral, todos 0s ensaios in vitro demonstraram que levana possui um grande potencial para ser
desenvolvido como antioxidante natural (Esawy et al. 2016).

Por sua vez, 0s ensaios antioxidantes in vivo podem refletir as implicacdes bioldgicas, incluindo o efeito sobre as
enzimas antioxidantes, as vias metabdlicas relacionadas a oxidacdo e a ativacdo ou repressdo da expressdo génica de
compostos e enzimas antioxidantes. Foi relatado que levana atua sobre SOD, GPx e CAT, as principais enzimas antioxidantes
endodgenas, aumentando suas concentragoes. Essas enzimas sdo consideradas a primeira linha de defesa contra ROS geradas in
vivo durante o estresse oxidativo. Portanto, o efeito de levana no aumento dos niveis dessas enzimas estar relacionado a
melhoraria dos danos oxidativos nas células ou organismos (Belghith et al., 2012; Dahech et al., 2013; Liu et al., 2014).

A Dbioprospeccdo de microrganismos produtores de levana com ac¢do antioxidante pode abrir novas fronteiras neste
aspecto ao permitir o uso de sistemas de producdo microbiana mais eficientes. Embora, as levanas produzidas por espécies de
Bacillus emergiram recentemente como antioxidantes comerciais promissores, pouco se sabe sobre a producéo desta frutana
por Bacillus velezensis VTX20, bem como sua biossintese genética, caracteristicas e atividade antioxidante resultante (Vu et
al., 2021).

Sabe-se que a atividade bioldgica dos polissacarideos pode ser afetada por vérios fatores, inclusiva a presenca de
grupos funcionais (Moradali & Rehm 2020; Pei et al., 2020). A modifica quimica com grupos carboximetil, sulfato e fosfato
aumentam a carga negativa superficial de levana, causando expansdo da cadeia e repulsdes eletrostaticas intermoleculares. Isso
a torna o polimero mais solivel em &agua, aumentando sua atividade antioxidante (Xia et al., 2021). Dentre 0s grupos
carregados negativamente, os carboximetilados foram melhores antioxidantes do que os derivados sulfatados e fosforilados
(Fernandes & Coimbra, 2023).

Como j& foi relatado, Zhang et al. (2020) usaram uma frutana (AAP70-1) extraida de Anemarrhena asphodeloides
Bunge e realizaram as modificacdes quimicas para obter os derivados carboximetilado (CM-AAP70-1s) e sulfatado (SAAP70-
1). Os efeitos de eliminagdo de radicais dos derivados carboximetiladas foram superiores aos dos sulfatadas. A introdugdo de
grupos carboximetil aumentou significativamente a solubilidade em &gua de AAP70-1, melhorando as atividades antioxidantes
(Zhang et al., 2020).

A substituicdo por grupos hidrofobicos, como benzoila e acetila, também atribuiu propriedades antioxidantes
melhoradas a levana. Levana na forma benzoilada teve maior eliminagdo de OH" que aquela com grupo acetila (Liu et al.,
2012). Isso pode ser atribuido aos elétrons desemparelhados do anel aromatico benzoila, que favorecem a eliminagdo de
radicais e quelacdo de metais (Fernandes & Coimbra, 2023).

Atualmente, varios nanomateriais a base de levana tem sido desenvolvido, incluindo micro e nanoparticulas
poliméricas, nanoparticulas metélicas, microparticulas magnéticas, nanofilmes, nanocompdsitos, nanogéis e nanofibras
(Siqueira et al., 2020). As propriedades antioxidantes intrinsecas dos nanomateriais dependem de sua configuragdo ajustavel,
propriedades fisico-quimicas, cristalinidade, carga de superficie, tamanho de particula, relacdo superficie-volume e
revestimento de superficie (Omran & Baek, 2021). No geral, todos esses nanomateriais a base de levana tém demonstrados

atividades antioxidantes.
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4. Consideracdes Finais

Neste estudo, o principal objetivo foi avaliar o potencial antioxidante de levana. Os resultados desta investigacdo
mostraram que sua acdo antioxidante pode depender de uma combinacdo de fatores, tais como origem microbiana, peso
molecular, tipo de ensaio aplicado e a concentracdo polimérica utilizada. Tomados em conjunto, esses resultados sugerem que
levana pode atuar como um eliminador de espécies reativas de oxigénio, podendo combater algumas patologias associadas ao
estresse oxidativo.

Os experimentos recentes in vitro, in vivo e tedricos sugerem fortemente que levana neutraliza o estresse oxidativo,
agindo como captador genuino de espécies reativas de oxigénio. Contudo, 0 mecanismo desta atividade ainda ndo estar
totalmente elucidado. Mais pesquisas sdo necessarias e devem ser concentradas principalmente na relacdo entre a estrutura
molecular desta frutana e sua funcao antioxidante.

Levana é um polissacarideo neutro e possui atividade antioxidante menos eficaz que as suas formas modificadas
quimicamente, principalmente aquelas com grupos carregados negativamente, como sulfatos, fosfatos e carboxilatos. Os
polissacarideos carregados negativamente possuem excelentes propriedades de quelacdo com metais, que resultam em
propriedades antioxidantes melhoradas. Diferentemente dos polissacarideos carregados negativamente, levana forma
preferencialmente complexos de coordenacdo, que tem menor estabilidade energética, sendo favoravel a geracdo de radicais.

Devido as propriedades excepcionais, levana tem sido posicionada como um candidato atraente no desenvolvimento
de nanomateriais sustentaveis. Ao explorar ainda mais o potencial nanotecnolégico deste biopolimero é possivel angariar
novas oportunidades para aplicagdes inovadoras que beneficiam varias inddstrias e contribuem para avancos nos cuidados de
salide, conservacdo ambiental e biotecnologia. Apesar de se enquadrar no conceito de antioxidante, o papel deste biopolimero
necessita ainda ser bem definido de acordo com a matriz nanoestruturada, a qual esta envolvido.

Este estudo levantou questfes importantes sobre a natureza bioativa de levana, com foco principal nos seus efeitos
antioxidantes. Os resultados apresentados aqui podem aumentar o campo em rapida expansdo acerca de ingredientes
alimentares promovedores de boa salde. A limitagdo mais importante deste estudo se restringiu as poucas informacdes acerca

do mecanismo de acdo antioxidante de levana.
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