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APRESENTACAO

Atecnologia esta ganhando cada dia mais espaco na vida das pessoas e em tudo
que as cerca. Compreende-se por tecnologia todo o conhecimento técnico e cientifico
e sua aplicacao utilizando ferramentas, processos e materiais que foram criados e
podem ser utilizados a partir deste conhecimento. Quando, para o desenvolvimento
da tecnologia estédo envolvidos sistemas biol6gicos, seres vivos ou seus metabdlitos,
passa-se a trabalhar em uma area fundamental da ciéncia, a Biotecnologia.

Toda produgéo de conhecimento em Biotecnologia envolve areas como Biologia,
Quimica, Engenharia, Bioquimica, Biologia Molecular, Engenharia Bioquimica,
Quimica Industrial, entre outras, impactando diretamente no desenvolvimento das
Ciéncias Biologicas e da Saude. A aplicagéo dos resultados obtidos nos estudos em
Biotecnologia esta permitindo um aumento gradativo nos avancgos relacionados a
qualidade de vida da populacéo, preservacéo da saude e bem estar.

Neste ebook & possivel identificar varios destes aspectos, onde a produgao
cientifica realizada por pesquisadores das grandes academias possuem a proposta
de aplicagdes que podem contribuir para um melhor aproveitamento dos recursos
que a natureza nos oferece, bem como encontrar novas solugcdées para problemas
relacionados a manutencéo da vida em equilibrio.

No volume 2 sao apresentados artigos relacionados a Bioquimica, Tecnologia em
Saude e as Engenharias. Inicialmente é discutida a producéo e acao de biocompostos
tais como acido hialurénico, enzimas fungicas, asparaginase, lipase, biossurfactantes,
xilanase e eritritol. Em seguida sdo apresentados aspectos relacionados a anélise
do mobiliario hospitalar, uso de oxigenoterpia hospitalar, engenharia clinica, e
novos equipamentos utilizados para diagnéstico. Também sdo apresentados artigos
que trabalham com a tecnologia da informacdo no desenvolvimento de sistemas e
equipamentos para o tratamento dos pacientes.

No volume 3 estao apresentados estudos relacionados a Biologia Molecular
envolvendo a leptospirose e diabetes melitus. Também foram investigados alguns
impactos da tecnologia no estudo da microcefalia, agregacéo plaquetéaria, bem como
melhorias no atendimento nas clinicas e farmacias da atencao basica em saude.

Em seguida discute-se a respeito da utilizagcdo de extratos vegetais e fungicos
na farmacologia e preservagcdo do meio ambiente. Finalmente sdo questionados
conceitos envolvendo Educacdo em Saude, onde sao propostos novos materiais
didaticos para o ensino de Bioquimica, Biologia, polinizagao de plantas, prevencédo em
saude e educacgao continuada.

Christiane Trevisan Slivinski
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CAPITULO 1

ACIDO HIALURONICO MICROBIANO: PRODUCAO E

Hanny Cristina Braga Pereira Duffeck
Universidade Estadual de Londrina

Londrina — PR

Nicole Caldas Pan

Universidade Estadual de Londrina

Londrina — PR

Maria Antonia Pedrine Colabone Celligoi
Universidade Estadual de Londrina

Londrina — PR

RESUMO: O acido hialurénico (AH) é um
polissacarideo naturalmente presente em
tecidos de vertebrados. Algumas espécies de
Streptococcus sado capazes de produzir AH
idéntico ao eucariotico e, portanto, a producao
microbiana foi impulsionada pela industria
devido a exigéncia de produtos seguros. As
propriedades hidrofilicas e viscoelasticas
do polimero microbiano, bem como sua
biocompatibilidade, biodegradabilidade e nao
imunogenicidade, permitem uma variedade
de aplicagdbes nas industrias médica,
farmacéutica e cosmética. Tradicionalmente
tem sido utilizado no tratamento de artrite, na
formulagcdo de cosméticos anti-idade e em
cirurgias e procedimentos oftalmicos. Mais
recentemente, foi estudada sua eficacia na
cicatrizagao de ferimentos, no tratamento de
queimaduras, liberacao de farmacos, além de
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apresentar relevante atividade antimicrobiana
quando acoplado a outros componentes.
As funcbes que o polimero exerce sé&o
determinadas pelo tamanho da molécula. O
controle da massa molecular, assim como o
aumento do rendimento do AH microbiano é
possivel através da otimizacéo das condicoes
de cultivo, ressaltando a importancia do estudo
da producédo por microrganismos. Portanto, o
objetivo desta revisdo é descrever a producao
microbiana do AH e apresentar suas potenciais
aplicacoes.

PALAVRAS-CHAVE: polimero, fermentacao,
microrganismo.

ABSTRACT: (HA)
polysaccharide naturally present in vertebrate

Hyaluronic acid is a

tissues. Some Streptococcus species can
produce HA identical to eukaryotic, which
boosted
requirement for safe products. Hydrophilic and

the microbial production by the
viscoelastic properties of microbial HA, besides
the biocompatibility, biodegradability and less of
immunogenicity allow its use on a wide range
of applications on medical, pharmaceutical and
cosmetic industries. Traditionally, HA have been
used on arthritis treatment, anti-aging cosmetics
formulation and ophthalmic procedures. More
recently, have been studied its efficiency on
healing, burn treatment, drug delivery, beyond
show relevant antimicrobial activity if attached

Capitulo 1




with other compounds. The polymer functions are determined by the size of the
molecule. Optimizing the cultivation conditions allow to control the weight molecular
and yield of the HA, highlighting how important is the study of microbial production.
Therefore, the aim of this review is to describe the production by microorganisms and
to present its potential applications.

KEY-WORDS: polymer, fermentation, microorganism.

11 INTRODUCAO

O é&cido hialurénico (AH) é um polissacarideo de elevada hidrofilicidade e
viscoelasticidade, biocompativel, biodegradavel e nao antigénico que apresenta
inUmeras aplicagdes na area da saude e cosmética.

Por estar presente em uma grande variedade de tecidos de vertebrados, sua
extracdo a partir de residuos animais foi extensivamente realizada, mais frequentemente
de cristas de galo. Porém, nos ultimos anos, o desenvolvimento da producdo de AH
por microrganismos foi impulsionado pela industria, que ndo permite ingredientes de
origem animal em seus produtos devido ao risco de contaminacé&o viral e de agentes
infecciosos provinda dos tecidos animais. Streptococcus dos tipos A e C de Lancefield
séo reconhecidos pela capacidade de produ¢ado de AH como um componente capsular
idéntico ao de origem animal, porém ndo imunogénico, o que permite a sua utilizacdo
nas mais diversas aplicagoes.

O aumento da produgcéo microbiana do acido hialurénico pela otimizacéo de
parametros fisicos e composicéao do meio de cultivo tornou-se uma vantagem sobre a
extracao animal, no entanto, o preco do meio de produc¢ao diminui sua competitividade
e, portanto, a busca por substratos menos onerosos, como 0 melagco de cana-de-
acucar (subproduto da industria sucroalcooleira) para produg¢ao do polimero pode ser
uma alternativa viavel.

Considerando as amplas aplicagdes e propriedades do AH como um biomaterial,
o objetivo principal desta revisao é descrever a produ¢ao microbiana desse polimero,
bem como sua potencial aplicacéao.

21 ACIDO HIALURONICO

E um polissacarideo linear de estrutura em espiral, que apresenta regiées
flexiveis (KOGAN et al., 2007). Sua estrutura é determinada pela conformacéo estavel
entres as os residuos de carboidratos que o compde, acido glicurénico (GlcUA) e
N-acetilglicosamina (GlcNAc) (BOERIU et al., 2013). A unido destes agucares se da
por ligacbes alternadas B-1,3 e B-1,4, formando a unidade dissacaridica repetida
[B-1,4-acido glicurdnico-B-1,3-N-acetilglicosamina] (CHONG et al., 2005) (Figura 1).
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Figura 1. Estrutura dissacaridica [B-1,4-acido glicurénico-B-1,3-N-acetilglicosamina] do acido
hialurénico.

Fonte: BOERIU et al., 2013.

Em fluidos bioldgicos, o AH apresenta elevada viscoelasticidade, sendo tal
propriedade observada in vitro de forma extrema em soluc¢ées diluidas (menores que
0,1 % m/v) de polimero de elevada massa molecular (maiores que 10° Da) (BALAZS,
2004). A viscoelasticidade e pseudoplasticidade das solu¢gdes do polimero estédo
relacionadas a sua massa molecular e concentracéo, o que determina sua funcéo
biologica e distribuicéo celular (MARCELLIN et al.,2014).

As propriedades viscoelasticas e hidrofilicas garantem ao polimero uma variedade
de aplicagdes na industria farmacéutica, que refletem fun¢des que o acido hialurénico
naturalmente desempenha nos tecidos animais que o contenham.

31 OBTENCAO DE ACIDO HIALURONICO

O 4&cido hialurénico pode ser obtido por extracdo de tecidos animais,
principalmente do corddo umbilical e da crista de galo (KOGAN et al., 2007); por
producao microbiana, impulsionada pelas industrias, que exigem um produto mais
seguro; e, como consequéncia da produc¢ao microbiana, nos ultimos anos também
tem sido realizada a producgao por enzimas isoladas (BOERIU et al., 2013).

Os microrganismos Streptococcus dos grupos A e C de Lancefield e Pasteurella
multocida sintetizam o acido hialurénico como um exopolissacarideo capsular. As
capsulas séo conhecidas como fatores de viruléncia que protegem a bactéria de ser
atacada pelo sistema complemento e/ou fagocitada por macréfagos (MARCELLIN
et al.,, 2014). O polimero procariético é idéntico ao eucariético, provavelmente sua
maquinaria de sintese foi assimilada de seus hospedeiros, podendo ter evoluido como
meio de escapar do sistema imunoldgico destes (BOERIU et al., 2013).

Devido a a estrutura dos residuos de carboidratos do AH de origem microbiana ser
semelhante ao do polimero animal, existe a possibilidade a tendéncia de sua obtencao
ser totalmente através do cultivo de microrganismos. Na producdo microbiana, é
possivel controlar as caracteristicas e o rendimento do polimero pela otimizacao das
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composicoes do meio de cultivo e pela selecao de cepas empregadas. Na producéo
comercial do biopolimero as cepas mais utilizadas s&o S. equi subsp. equi e S. equi
subsp. zooepidemicus.

Em Streptococcus zooepidemicus, a sintese de acido hialurénico é
responsavel pelo consumo de 5 a 10 % do carbono metabolizado (CHONG; NIELSEN,
2003). No balango energético geral s&o consumidos 4 moles de ATP por mol de
dissacarideo de polimero produzido, sendo 2 moles de ATP utilizados nas reacdes
para fornecer as duas hexoses fosforiladas precursoras (glicose-6-fosfato e frutose-6-
fosfato) e os outros 2 moles para regenerar o doador UTP. Embora sejam produzidos
2 moles de NADH por mol de dissacarideo de &cido hialurénico, estes equivalentes
redutores ndao podem ser utilizados para gerar energia (YAMADA; KAWASAKI, 2005).

Além de fornecer os precursores para a sintese de acido hialurénico, estas
vias também fornecem os componentes estruturais da parede celular bacteriana do
peptideoglicano, como foi comprovado pelos experimentos de Zhang et al. (2016)
nos quais mutantes com delecéo de genes codificadores das enzimas responsaveis
pela sintese de acido hialurdnico tiveram a produg¢do do polimero e o crescimento
celular diminuidos. Desta maneira, existe uma competicao pelos precursores entre o
crescimento celular e producao de &cido hialurénico (BOERIU et al., 2013).

3.1 Otimizacao da producao microbiana do AH

Na producéo microbiana tanto fatores fisicos como pH, temperatura, aeracao e
agitacéo, quanto a composicdo do meio podem influenciar na concentragcédo e massa
molar do AH produzido, assim a otimizacao desses parametros é importante para obter
altos rendimentos e diminuir a polidispersidade.

Armstrong e Johns (1997) avaliaram pH 6timo para produg¢ao de AH de 6,7, como
previamente relatado por Johns, Goh e Oeggerli (1994), e que as temperaturas no
intervalo de 32 a 35 °C foram favoraveis para a producdo de polimero com massa
molar mais elevada. Kim et al. (1996), no entanto, observaram que em temperaturas
inferiores a 37 °C a massa molar do polimero produzido por S. equi KFCC 10830
diminuiu, o que indica haver divergéncia na influéncia dos fatores fisicos sobre o
tamanho do polimero produzido por espécies diferentes de Streptococcus.

Segundo Aroskar, Kamat e Kamat (2012a) o pH 6timo para a produgao de
AH foi 7,0, correlacionando com a enzima hialuronan-sintase que possui atividade
6tima em pH 7,1. Para os autores, o pH neutro também é o 6timo para o crescimento
do microrganismo e, uma vez que a producao do polimero é inibida em pH acido
(JAGANNATH; RAMACHANDRAN, 2010), a adicdao de um agente tamponante pode
ser benéfica. Para Pan et al. (2015), no entanto, as melhores condi¢cées para a
producéo de AH por S. zooepidemicus ATCC 39920 sdo em pH 8,0 e temperatura
de 37 °C, uma vez que o polimero, componente da capsula, pode ser produzido sob
condicoes de estresse, protegendo a célula do meio alcalino ou acido (LIU et al., 2008;

PIRES; SANTANA, 2010).
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Espécies de Streptococcus exigem concentracdo critica minima de oxigénio
dissolvido no meio para crescer satisfatoriamente e produzir AH (AROSKAR; KAMAT;
KAMAT, 2012a; HUANG; CHEN; CHEN, 2006; SWANN et al., 1990). Sob condi¢des
anaeroébias, o AH produzido apresenta massa molar menor (<= 7 x 10°Da) que em
aerbbias (= 2 x 10° Da), considerando rendimento equivalente (PIRES, 2009). Em
concentracdes de oxigénio dissolvido maiores que 5 vvm, no entanto, o rendimento do
polimero é constante (HUANG et al., 2006). Além disso, considerando o fato de que niveis
elevados de aeracdo podem induzir vias indesejaveis, acarretando na producéo de
metabdlitos toxicos, e suprimir as vias metabodlicas secundarias em geral (AROSKAR,;
KAMAT; KAMAT, 2012a), fermentacbes com aeracdo em niveis < 5 vvm sao mais
favoraveis.

Armstrong e Johns (1997) mostraram que a agitacao no intervalo de 300 a 1000
rpm néo apresentou efeito sobre a massa molar do AH nem sobre sua polidispersidade,
sugerindo que as moléculas do polimero séo resistentes as forcas de cisalhamento
induzida pelo impulsor e, como neste trabalho taxas de agitacéo elevadas melhoraram
a producao de AH, os autores concluiram que estas podem ser utilizadas sem causar
provocar despolimerizacéo.

A composicdo do meio também pode apresentar influéncia importante nas
propriedades do AH produzido. Im et al. (2009) testaram o efeito de diferentes fontes
de carbono (glicose, frutose, galactose, manose, lactose, maltose, sacarose e xilose)
na producéo de AH. Para os pesquisadores, a glicose em 40 g.L" foi a melhor fonte
testada para Streptococcus sp. ID9102. Por sua vez, Pan et al. (2015a) observaram
maior producéo de acido hialurénico em sacarose, comparado a glicose.

As fontes de nitrogénio mais comumente utilizadas séo extrato de levedura, caseina
hidrolisada ou peptonas. No entanto, alguns trabalhos tém buscado a substitui¢do destas
fontes por alternativas que diminuam a quantidade de proteinas e peptideos totais,
facilitando a purificagdo, como peptonas vegetais (BENEDINI, 2013).

Cofatores de enzimas envolvidas na rota metabdlica de producéao do polimero
também sao estudados. Im et al. (2009) avaliaram o efeito da adicao de diferentes ions
e aminoacidos ao meio de cultivo e observaram maiores efeitos sobre a producéo de
AH pela adicdo de magnésio e manganés, ambos cofatores das glicosamiltransferases
responsaveis pela sintese de AH.

A adicdo de aminoacidos ao cultivo foi avaliada por Armstrong, Cooney e Johns
(1997), que obtiveram altas concentragdes do polimero (5,6 g.L") pela adicédo de
glutamina ao meio de fermentacéo, assim como Shah, Badle e Ramachandran (2013)
(5,0 g.L"). Arokar, Kamat e Kamat (2012a) fizeram adicdo conjunta de glutamina e
arginina ao meio de fermentacdo e obtiveram resultados significativos para ambos
aminoacidos. Segundo os autores, como a glutamina esta envolvida na formacéo de
glicosamina-6-fosfato, precursor da sintese de AH, e como o fornecimento de arginina
pode ter contribuido para diminuir o consumo de ATP pelo microrganismo (a arginina
€ um aminoacido essencial para a sintese de purinas e pirimidinas), um aumento
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significativo da producédo de AH foi alcangado nesta condicéo.

A adigao ao meio de cultura de vitamina B,, precursora das coenzimas NAD* e
NADP+, também ja foi relatada como importante para producédo de AH (ARMSTRONG;
COONEY; JOHNS, 1997; AROSKAR; KAMAT; KAMAT, 2012b) assim como a adicéo
de antioxidantes para obtencédo AH de alto peso molecular (LIU et al., 2011).

Devido a competicdo entre a biossintese de AH e o crescimento celular pelo
pool de precursores (BOERIU et al., 2013), uma técnica utilizada para aumentar a
producao do polimero € inibir parcialmente a via glicolitica, garantindo o fluxo de UDP-
N-acetilglicosamina para a sintese de AH, , pela adi¢cdo, por exemplo, de piruvato ou,
iodoacetato (SHAH; BADLE; RAMACHANDRAN, 2013).

Uma vez que as diferentes aplicacbes do AH sé&o dependentes do tamanho da
molécula, a possibilidade do controle da massa molecular do polimero pela obtencéo
microbiana & uma vantagem. Espécies reativas de oxigénio, formadas quando a
fermentacao é submetida a altos niveis de aeragéo, despolimerizam as cadeias de AH,
reduzindo a massa molar do polimero. Desta maneira, a adicdo de antioxidantes ao
meio de cultivo pode resultar em um polimero com massa molar mais elevada (IM et al.,
2009; SHAH; BADLE; RAMACHANDRAN, 2013; ZHANG et al., 2010). Na Tabela 1 estao
organizados trabalhos que avaliaram diferentes condi¢cées de cultivo para a produgéo de
AH.

De acordo com Vazquez et al. (2010) mais de 80 % dos custos da producéo de
AH microbiano sdo devido ao meio de fermentacédo. Alguns trabalhos recentes tém
substituido as fontes tradicionais por subprodutos industriais com a finalidade de baratear
a producao, além de agregar valor aos subprodutos, que de outra maneira poderiam ser
descartados como residuos, como soro de queijo (AMADO et al., 2015), soro de leite
(MOHAN et al., 2015; PIRES, et al., 2010), milhocina (AMADO et al., 2017; PAN, 2014),
melago de cana-de-agucar bruto (AMADO et al., 2017) e melago pré-tratado (PAN et al.,
2017).

O melago de cana-de-acucar € um subproduto da industria do processamento do
acucar, rico em nutrientes necessarios para fermentacao microbiana, como sacarose,
glicose, frutose, aminoacidos e ions metalicos. Pan et al. (2017) submeteram o melago
a um tratamento com carvao ativado e alcangcaram uma producao de 2,835 g.L " de AH.
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S. zooepidemicus Meio Cultivo AH Bibliografia
(9.L) (9.L)
ATCC 39920 60 glicose; 60 extrato de |pH 7,5; 37 °C; |3,29 Ogrodowski (2006)
levedura (E.L.) 2 vvm; 150 rpm
ATCC 39920 25 glicose; 60 E.L. pH 7,5;37 °C; |1,21 Pires; Santana (2010)
2 vvm; 250 rpm
ATCC 39920 Suco de caju; 45 glicose; | pH 7,5; 37 °C; | 0,89 Pires et al. (2010)
54 E.L. 150 rpm
ATCC 35246 80 peptona; agua do pH 6,7; 37 °C; |2,46 Vazquez et al. (2010)
processamento de 500 rpm
mexilhdes;
ATCC 39920 45 glicose; 45 peptona pH 7,0; 37 °C; {0,798 Aroskar; Kamat; Kamat
de soja; 90 rpm;* (2012b)
ATCC 39920 30 glicose; 5 glutamina; | pH 7,0; 37 °C; |5,0 Shah; Badle;
5,2x102 de iodoacetato | 1 vvm; 400 rpm Ramachandran (2013)
de sodio; 4,6x10° de
iodoacetato
ATCC 35246 50 glicose ou lactose; 5 | pH 6,7; 37 °C; |2,38 Amado et al. (2015)
E.L.; 8,5 soro de queijo |1 vvm; 500 rpm
ATCC 39920 30 glicose; 30E.L. pH 8,0; 37 °C; |0,787 Pan et al. (2015)
100 rpm
ATCC 39920 85,35 (agucares totais) pH 8,0; 37 °C; |2,825 Pan et al. (2017)
de melago; 50 E.L. 100 rpm

Tabela 1. Produc¢éao de acido hialurénico por Streptococcus zooepidemicus variando meio e
condic¢des de cultivo.

*Baixos niveis de aeragao.

41 APLICACOES DO ACIDO HIALURONICO

A elevada capacidade de retencédo de agua e a propriedade de viscoelasticidade,

além do fato do polimero ndo ser imunogénico, permitem que o AH microbiano seja

apropriado para varias aplicacdes médicas, cosméticas e farmacéuticas.

No fluido sinovial, AH de elevada massa molecular esta presente em altas

Impactos das Tecnologias nas Ciéncias Biologicas e da Saude 2

concentragcdes, proporcionando a lubrificacdo necessaria para as articulagoes,
distribuindo a tensdo nas juntas, servindo como amortecedor de choque e protegendo
contra o desgaste. Embora as causas da artrite reumatoide ainda nao estejam totalmente
definidas, sabe-se que existe correlacao entre o0 aparecimento da doenca e a degradagao
progressiva de carboidratos poliméricos no fluido sinovial (KOGAN et al., 2007). Injecoes
do polimero sdao um meio de tratamento para pacientes com osteoartrite, de forma a
aliviar a dor, atrasar a progresséo da doenca (MARCELLIN et al., 2014) e diminuir a
utilizacdo de anti-inflamatorios pelos pacientes (PAN et al., 2013), demonstrando a
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seu uso industrial na viscossuplementacdo como um reflexo de suas préprias funcdes
naturais.

Em mamiferos, cerca de 50 % de todo AH presente é encontrado na pele
(ERICKSON; STERN, 2012; STERN, 2003), onde, além de possuir fun¢ao estrutural
na construcdo da matriz de células, também retém agua e preserva o volume e
propriedades elasticas e flexiveis (TSEPILOV; BELODED, 2015). Com o passar dos
anos, o acido hialurénico da pele é gradualmente perdido, sendo uma das principais
causas do ressecamento e perda da elasticidade associadas ao envelhecimento
intrinseco da pele (PAPAKONSTANTINOU; ROTH; KARAKIULAKIS, 2012). Neste
sentido, a utilizacdo de &cido hialurénico em formula¢cdes combate a desidratacdo da
pele e diminui as marcas de idade (MARCELLIN; CHEN; NIELSEN, 2009).

Sendo o componente natural mais abundante do humor vitreo do olho e devido
as suas propriedades viscoelasticas, o AH é amplamente utilizado na oftalmologia. As
preparacdes do polimero protegem tecidos oculares delicados e proporcionam espaco
durante manipula¢des cirurgicas, além de servir como substituto para o fluido vitreo
perdido durante procedimentos de cirurgia de catarata ou implante de lentes (KOGAN
et al., 2007) e ser utilizado no transplante de cérnea, cirurgia de fixacdo de retina,
entre outras aplicagbes (GOA; BENFIELD, 1994). Além de manter o espaco operativo,
materiais viscoelasticos, como o AH, protegem a camada endotelial da cornea ou outros
tecidos dos danos fisicos (KRETZ et al., 2014), evitando que se formem feridas e futuro
edema (MACEDO, 2006).

Na terapia de disturbios da audicado, filmes de ésteres de AH sé&o utilizados na
cirurgia da orelha, de forma a promover a cicatriza¢ao de feridas da membrana timpanica,
facilitar a renovacao do epitélio, além de evitar a aderéncia entre as camadas de tecidos
mucosos (KOGAN et al., 2007).

Ainda destaca-se 0 uso do AH na cicatrizacéo de ferimentos (SU et al., 2014;
TOLG et al., 2014; TOLG; TELMER; TURLEY, 2014; ZHAO et al., 2013), no tratamento
de queimaduras (FRIEDRICH et al., 2014), no preenchimento de espaco no reparo
tecidual, na prevencao da adesdo tecidual pos-cirurgica (HOARE et al., 2014) no
preparo de colirios (LAFFLEUR; DACHS, 2015), na fabricacao de hidrogéis (LOEBEL
et al., 2015; WILLIAMS; MANN, 2014), no tratamento do pé diabético (CHEN et al.,
2014) e na liberacao de farmacos (CHEN, et al. 2014; NATH et al., 2015) inclusive para
medicamentos vaginais (NOWAK et al., 2014).

Embora se pensasse inicialmente que o principal papel do AH era servir como
um enchimento molecular inerte dos tecidos, estudos tem revelado sua mediagcdo em
diversas outras atividades especificas. Polimeros de alta massa molecular (> 10° Da)
s8o antiangiogénicos e imunossupressores; cadeias de AH de tamanho médio (entre 2 x
10* e 2x 10° Da) estao envolvidas nos processos de ovulacao, embriogénese e reparacao
de feridas; oligossacarideos (6 x 10° e 2 x 10* Da) s&o inflamatdrios, imunoestimulantes e
angiogénicos; e pequenos oligbmeros (de 400 a 4000 Da) séao antiapoptoticos e indutores
de proteinas de choque térmico (BOERIU et al., 2013; STERN; ASARI; SUGAHARA,
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2006). O AH também tem sido reconhecido por desempenhar papéis importantes na
transducéo de sinal, motilidade celular, além de estar relacionado a capacidade de
invasao de cancro e metastases (KOGAN et al., 2007).

Mais recentemente, o AH tem sido acoplado a outros materiais, aumentando a
gama de suas aplicagdes. O uso de sistemas baseados em nanotecnologia tem se
mostrado como uma maneira eficaz de contornar a resisténcia a antimicrobianos. O
uso de polissacarideos como nano-carreadores em tais sistemas tem mostrando
grandes vantagens, devido as propriedades de biodegradabilidade, biocompatibilidade,
permeabilidade, hidrofilicidade, além de ser atoxico, ndo imunogénico e relativa
facilidade de manipulagcao estrutural (ARORA et al., 2016). O acoplamento do AH com
quitosana (ANIRUDHAN; NAIR; NAIR, 2016; HERNANDEZ-MONTELONGO et al.,
2016a; HERNANDEZ-MONTELONGO et al., 2016b), nisina (LEQUEUX et al., 2014)
nanoparticulas de prata (ABDEL-MOHSEN et al., 2013; KEMP et al., 2009) tem mostrado
relevante atividade antimicrobiana com potencial aplicacéo na fabricacéo de biofiimes,
lentes de contato, solu¢ées de limpeza para lentes e formulagbes de cosméticos.

51 CONCLUSOES

As vantagens da produgdo microbiana de acido hialurdénico sobre a extragdo
animal sao a possibilidade de controle da sua massa molecular, a otimizacdo da
producéo, garantindo maior rendimento, e a maior seguranca para aplicacéo industrial.
Os custos de producao do AH microbiano, vistos como uma desvantagem do método,
podem ser diminuidos com o uso de substratos menos onerosos, como subprodutos
agroindustriais, aumentando sua competitividade no mercado.

O AH microbiano tem amplo potencial de aplicagdo. Além dos usos ja estabelecidos
do polimero na formulagéo de cosméticos, procedimentos oftalmicos, cicatrizacéo de
ferimentos, tratamento de artrite e queimaduras, novas possibilidades de aplicacao
tém surgindo com o acoplamento do AH a outros materiais, como seu uso na liberagao
de farmacos e nanotecnologia, agregando maior valor ao produto.
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