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RESUMO:

O aumento do aparecimento de doencas cronicas, tais como patologias cardiovasculares,
cerebrovasculares e cancer, esta intimamente associado ao estilo de vida da populacéo e sua maior
exposicdo a residuos industriais, urbanos, domésticos e agronémicos. Estudos epidemiolégicos
sugerem que o aumento do consumo de frutas, vegetais e fibras na dieta sdo inversamente
proporcional & incidéncia de tais patologias cronicas. O consumo adequado de nutrientes € essencial
para uma fungdo imune normal e assim para a prevencdo de doengas como o cancer. Frente a este
quadro ha necessidade da insercéo de alimentos com caracteristicas funcionais, de facil acesso e
boa palatabilidade a populagdo. O frutoligossacarideo inulina é um alimento com caracteristicas de
fibra alimentar e alimento funcional, extraido principalmente da raiz da chicdria e encontrado em
inimeros outros vegetais. Desta forma, o presente estudo objetiva elucidar as atividades biol6gicas
de quimioprotecéo e acdo antitumoral do alimento funcional inulina.
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ABSTRACT:

The increase in the occurrence of chronic diseases such as cardiovascular diseases, strokes and cancer
are closely associated with the lifestyle of the population and its greater exposure to industrial waste,
urban, domestic and agricultural. Epidemiological studies suggest that the increased consumption
of fruits, vegetables and fiber in the diet are inversely proportional to incidence of such chronic
diseases. The consumption of adequate nutrients is essential for normal immune function and thus
to the prevention of diseases such as cancer. In front of this framework is needed for insertion
of food with features, easy access and good palatability the population. The frutoligossacarideo
inulina is a food with characteristics of dietary fiber and functional food, extracted mainly from
the chicory root and found in many other plants. Thus, this study aims to elucidate the biological
activities of quimioprotecdo and antitumour activity of functional food inulina.
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INTRODUCAO

O século XX é marcado por um aumento da expectativa de vida, pois com o advento
de medicamentos contra patdégenos infecciosos o niumero de mortes por doengas agudas
diminuiu radicalmente. Em contrapartida doengas crénicas degenerativas, tais como patologias
cardiovasculares, cerebrovasculares e cancer aumentam cada vez mais. Diferentemente das doencas
agudas, doengas com tamanha cronicidade tém origens multifatoriais, as quais sdo cada vez mais
agravadas com a evoluc¢do da sociedade.

Portanto, o desenvolvimento de estratégias preventivas tem levado ao aumento da
expectativa e qualidade de vida. Desta forma, a prevencdo hoje é amplamente estudada (DE
FLORA & FERGUSON, 2005). Atualmente mais de 500 agentes quimicos estdo sendo analisados
em relacdo a sua atuacao na quimioprevencdo do cancer. Cerca de 25 classes quimicas diferentes
apresentam esse potencial (FERGUSON, 1994).

Estudos epidemioldgicos sugerem que o aumento de consumo de frutas, vegetais e fibras na
dieta reduz o aparecimento de tais patologias (REDDY, 1999). O consumo adequado de nutrientes
é essencial para uma funcdo imune normal, mas o crénico consumo de dietas ricas em gordura e
proteinas de origem animal esté associado ao crescimento da incidéncia de canceres, em especial
de colon/reto (BUDDINGTON et al., 2002).

Etiologicamente o aparecimento de neoplasias se da por inimeros fatores, como a dieta,
o meio ambiente e fatores genéticos, mas ha consideraveis evidéncias de que a flora bacteriana do
intestino esta ligada ao desenvolvimento de cancer de célon/reto. Tal fato aumentou o interesse em
dietas que contenham agentes que possam modificar a microflora e diminuir o potencial de risco
de céancer de c6lon (BURNS, 2004; McBAIN & McFARLANE, 2001).

A inulina, um frutoligossacarideo que apresenta caracteristicas de fibra alimentar
(CHERBUT, 2002), apresenta-se em inumeros estudos como um alimento que atua modificando
a microflora intestinal. Desta forma, surge o interesse de analisar esta fibra frente aos eventos
mutagénicos e carcinogénicos, além de outras acdes bioldgicas deste alimento.

INULINA: CARACTERISTICAS, FIBRAALIMENTAR E ALIMENTO FUNCIONAL
QUIMICA E NOMENCLATURA

Segundo Roberfroid (2005), quimicamente a inulina é um tipo linear de carboidratos
polidisperso, sendo estes compostos essencialmente, se ndo exclusivamente, de ligacGes frutil-
frutose B (2 — 1) ligagOes ocorridas entre um carbono anomérico de um monossacarideo a
qualquer monossacarideo seguinte por meio de suas hidroxilas, com a saida de uma molécula de
agua (HAULY & MOSCATTO, 2002). A estrutura molecular da inulina pode ser vista na Figura 1.
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Figura 1. Estrutura molecular da inulina
(adaptado de Hauly & Moscatto, 2002).

As frutanas podem ser classificadas em: levanas, polimeros lineares com ligagdes tipo 3 (2
— 6); compostos ramificados, polimeros que possuem ligagdes tipo 3 (2 —6) e  (2—1); e inulina,
que é um polimero linear com ligagdes glicosidicas p (2—1) (ROBERFROID, 1993).

As unidades de B-Dfrutofuranosil sdo mantidas entre si por ligagdes do tipo (2 —1) e
possuem uma molécula de glicose na porg¢do inicial de cada cadeia linear de frutose, a qual é unida
por uma ligagao tipo (a1—p2), como na molécula de sacarose (ROBERFROID, 1993). O grau de
polimerizacdo destas cadeias (em média 30 unidades) pode alcancar 60 unidades de frutosila (DE
LEENHEER; HOEBREGS, 1994; VAN HAASTRECHT, 1995; IUB-IUPAC, 1982).

A Unica unidade que tem sido até agora utilizada industrialmente para a extragdo do frutano
inulina pertence a familia Compositae, como, por exemplo, a Cichorium intybus, popularmente
conhecido como chicéria (ROBERFROID, 2005).

O termo oligofrutose é mais frequentemente empregado para descrever inulinas de cadeia
curta, obtidas por hidrélise parcial da inulina extraida da chicéria. O termo frutoligossacarideo
tende a descrever misturas de frutanos do tipo inulina de cadeia curta, sintetizados a partir da
sacarose. Os frutoligossacarideo consistem de moléculas de sacarose, compostas de duas ou trés
subunidades de frutose adicionadas enzimaticamente pela ligagdo B (2—1) a subunidade frutose
da sacarose (SAAD, 2006). Logo, o termo inulina é empregado para identificar os frutanos do tipo
inulina, provenientes da extra¢do industrial da raiz da chicoria.

A inulina e os frutanos sdo presentes em varios vegetais como a cebola, banana, alho,
aspargos e chicdria e sua recomendacao diaria de consumo e estimada entre 3 a 11g (VAN LOO
etal., 1995).

INULINA COMO FIBRAALIMENTAR

As fibras alimentares foram definidas pela Association of Official Analytical Chemists
(AOAC, 1988) como residuos de células vegetais resistentes a hidrélise pelas enzimas alimentares
humanas. No Brasil, o Ministério da Saude, por meio da portaria n° 41, de 14/01/1988 define
Fibras Alimentares como qualquer material comestivel de origem vegetal que ndo seja hidrolisado
pelas enzimas enddgenas do trato digestivo humano, determinado segundo 0 método enzimatico
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gravimétrico 985.19 da AOAC, 152 edicdo, 1990 ou edi¢do mais atual (HAULY & MOSCATTO,
2002).

Segundo Milner (1999), para que um alimento seja classificado como funcional ele deve: (I)
exercer efeito metabolico ou fisioldgico que contribua para a satide fisica e para a redugao do risco
de desenvolvimento de doengas crénicas; (1) fazer parte da alimentacdo usual; (I11) possuir efeitos
positivos obtidos pelas de quantidades ndo toxicas que devem persistir mesmo apds a suspensao
de ingestdo e (V) ndo deve ser utilizado com o intuito de tratar ou curar doengas.

Ferguson (1994) afirma que as fibras alimentares sdao compostos vegetais presentes na
parede celular de plantas, que inclui os poli e oligossacarideos ndo amido. As fibras alimentares
sdo conhecidas pelos efeitos positivos que trazem para a satde de um modo geral. Elas podem ser
classificadas como soluveis, insoliveis ou mistas, podendo ser fermentaveis ou ndo-fermentaveis
(CHERBUT, 2002).

Tais defini¢des remetem a algumas caracteristicas da inulina. Segundo Cherbut (2002),
as ligagdes B-Dfrutofuranosil que constituem a maioria das ligagdes glicosidicas das moléculas de
inulina e de oligofrutoses ndo sao degradadas por secre¢des salivares e pancreaticas de mamiferos,
sendo entdo fermentados e por isso aumentam o bolo fecal.

As caracteristicas que enquadram a inulina na categoria de fibra alimentar sdo muitas,
para um melhor entendimento de seus atributos segue abaixo um quadro comparativo sugerido
por Roberfroid (2005):

FIBRAS ALIMENTARES INULINA

e Componentes das células de e Encontrada na composicao de plantas
plantas comestiveis; comestiveis;

e Carboidratos (tanto e Carboidrato composto por uma mistura
oligossacarideos como de oligossacarideos ou oligossacarideos
polissacarideos); e polissacarideos;

e Resistentes a hidrélise pelas e Resisténcia a hidrélise pelas enzimas
enzimas alimentares de digestivas humanas;
humanos; e Nao é absorvida no intestino delgado;

e Resistentes a absorcao no e E hidrolisada e completamente
intestino delgado; fermentada pela nossa microbiota

e Hidrolisadas e fermentadas intestinal, sendo convertida em acidos
(parcial ou totalmente) pelas graxos de cadeia curta (acetato,
bactérias no intestino propionato e butirato), lactato,
grosso. biomassa bacteriana e gases.
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E inegavel a intima relagio entre as fibras alimentares e a inulina, por este motivo, diversos
autores colocam este frutano na categoria de fibra alimentar.

Sabe-se que a deficiéncia de fibras na dieta aumenta o risco de desenvolvimento de
desordens intestinais, como constipagdo, diverticulite, hemorrdéidas e cancer colorretal, além de
contribuir com desordens sistémicas, tais como doencas cardiovasculares, diabetes e obesidade
(JENKINS et al., 1999).

Esta notavel habilidade das fibras estabelecerem um equilibrio em diversos sistemas do
organismo enquadra este frutano na categoria de alimentos funcionais.

INULINA COMO ALIMENTO FUNCIONAL

Marcadores biologicos sdo caracteristicas dos alimentos funcionais e comprovacgédo de
sua fun¢d@o no organismo. Estes marcadores sdo, por exemplo, aumento do nimero de bactérias
ndo-patogénicas no organismo, as quais auxiliam na digestéo e absor¢do de nutrientes, aumento
da tolerancia a lactose e imunoestimulagdo (BORGES, 2001).

Dentre as classes de alimentos funcionais este estudo destaca a agdo prebidtica da inulina.
Alimentos prebioticos sao definidos por Roberfroid (2002) como ingredientes da dieta alimentar que
ndo sdo digeridos e que afetam beneficamente o estimulo do crescimento seletivo e/ou a atividade de
um numero limitado de bactérias no célon. Tais alimentos modulam a microflora intestinal, levando
a predominancia de bactérias potencialmente benéficas, tais como lactobacilos e bifidobactérias.

Para um ingrediente de alimento ser classificado como um prebiético ele deve cumprir os
seguintes critérios: (1) ndo ser hidrolisado nem absorvido na parte superior do trato gastrintestinal; (11)
ser fermentado seletivamente no célon por uma ou um ndmero limitado de bactérias potencialmente
benéficas como, por exemplo, as bifidobactérias e os lactobacilos, que sao estimulados a crescerem
e/ou se tornarem metabolicamente ativos; (I11) ser capaz de alterar a microflora do c6lon para uma
composi¢do mais saudavel, por exemplo, aumentando o nimero de espécies sacaroliticas enquanto
reduzem microorganismos putrefativos (KOLIDA et al., 2002).

Roberfroid (2002) afirma que o tinico prebiotico que fornece dados suficientes para permitir
uma avaliacdo de sua acdo sdo as frutanas, dentre elas a inulina. Como anteriormente citado, a
inulina escapa da digestdo do trato gastrointestinal superior quase intacta, sendo fermentada, e a
partir deste momento agindo como alimento prebidtico (ROBERFROID, 2005), estimulando o
crescimento de bifidobactérias.

Entre os efeitos benéficos das bifidobactérias, pode-se citar: (I) protegdo contra infecgdes
intestinais; (I1) reducdo do pH intestinal através da formacdo de acidos apés a assimila¢do dos
carboidratos; (I11) supressdo das bactérias patogénicas e putrefativas; (IV) producéo de vitaminas;
(V) ativacdo da funcdo intestinal, otimizando a digestdo e a absorcéo; e (V1) estimulagdo da resposta
imune (KOLIDA et al., 2002).

A predominancia das bifidobactérias no intestino grosso € essencial para a manutencao da
salde e prevencdo de muitas doencas. Portanto, uma boa estratégia é o enfoque nos prebidticos, uma
vez que sdo substratos seletivos para o crescimento das bifidobactérias. A inulina e a oligofrutose
sdo exemplos de tais prebioticos (OLIVEIRA, 2006).

Outras agdes fisiologicas que elevam a inulina a cargo de alimento prebiodtico sao a
melhora do fluxo intestinal e 0 aumento do peristaltismo do intestino grosso. Estes fatos diminuem
a constipacdo intestinal em seres humanos adultos (DEN BONDT et al., 2000). Outro evento
fisiologico ¢ a reducdo do pH nos contetidos do ileo, ceco e cdlon, permitindo um aumento na
concentracdo de minerais ionizados. Esta condi¢do facilita a difusdo passiva, a hipertrofia das
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paredes do ceco e 0 aumento da concentracdo, no ceco, de &cidos graxos volateis, sais biliares,
calcio, fésforo, fosfato e, em menor grau, magnésio. A inulina proveniente da chicéria aumenta a
entrada de calcio nos tecidos 6sseos melhorando a densidade mineral éssea e mostrando que tem
o0 potencial de prevenir inclusive a osteoporose (KAUR & GRUPTA, 2002).

Dados experimentais conduziram a formulacao da hip6tese de que a inulina poderia reduzir
a capacidade lipogénica hepatica, através da inibicdo da expressdo génica das enzimas lipogénicas,
resultando em secrec¢do diminuida das lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL-colesterol).
Essa inibicdo poderia ser conseguida via producao de acidos graxos de cadeia curta provenientes
da fermentacdo da inulina (SAAD, 2006; KAUR & GRUPTA, 2002).

Os frutanos do tipo inulina também se destacam por influenciar beneficamente o sistema
imune, principalmente as fungdes imunes intestinais, tendo como alvo os tecidos linfoides associados
ao intestino (especialmente as placas de Peyer) e, consequentemente, eles mostraram reduzir o
risco de doencas relacionadas com a disfungéo das defesas gastrintestinais (ROBERFROID, 2005).

A inulina também afeta o epitélio intestinal melhorando a morfologia da mucosa e a
composicao de mucinas (glicoproteinas que protegem as mucosas das agressdes ambientais).
Consequentemente, a inulina melhora a resisténcia a colonizagdo, previne a translocacao bacteriana
e, finalmente, contribui para melhorar as fun¢des quimicas e enzimaticas de prote¢do ao trato
gastrintestinal (ROBERFROID, 2005).

Muitas espécies de lactobacilos e bifidobactérias sdo capazes de excretar antibidticos
naturais como lactocinas, lactacinas, curvacinas e bifidocinas, as quais podem ter um amplo
espectro de atividade. Para as bifidobactérias, estudos indicam que algumas espécies tém atividade
antimicrobiana e atuam sobre varios patdgenos intestinais Gram positivos e Gram negativos,
incluindo Salmonella, Campylobacter, Escherichia coli e Clostridium perfringens (HAULY &
MOSCATTO, 2002; KOLIDA et al., 2002).

Essas a¢des compilam para a identificagdo da inulina como um alimento prebidtico. Para
esta molécula também se relata potencial antitumoral e esses fatos estdo descritos no topico a seguir.

INULINA: QUIMIOPREVENCAO E ACAO ANTITUMORAL

Como anteriormente descrito o frutoligossacarideo inulina se encaixa em duas classes
nutricionais, as fibras dietéticas e os prebioticos. Ambas as classes possuem, em diferentes graus,
atividades quimioprotetoras e antitumorais.

Algumas fibras presentes na dieta podem atuar como antimutagenos. As fibras dietéticas
preparadas a partir do parénquima celular de frutas e vegetais apresentam capacidade adsortiva.
Desta forma, quanto mais hidrofobica esta preparagdo (menor hidrolise da fibra), melhor a
capacidade da fibra em adsorver a substancia indutora de mutagées (FERGUSON, 1994).

Devido ao fato de apresentar cadeia maior, a inulina € menos soltvel que os outros frutanos
e tem a habilidade de formar microcristais de inulina, apresentando menor hidrolise (NINESS,
1999), tornando-a apta a ser uma fibra com atividade antimutagénica, carregando, através da
adsorcéo de determinadas substancias quimicas, indutores de danos no DNA para fora do intestino.

Os prebioticos, alimentos funcionais ndo digeriveis com a capacidade de estimular
seletivamente o crescimento de bactérias intestinais benéficas, também atuam indiretamente no
processo de prevencao de mutac@es e de tumores (ROBERFROID, 2000).

A inulina apresenta acdo estimulatéria de um determinado grupo de bactérias, as
bifidobactérias. Tais bactérias apresentam capacidade moduladora da expressao da apoptose, evento
antitumorigénico (REDDY, 1999). Cherbut (2002) relata que, devido as propriedades fermentativas
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especificas da inulina, ela afeta diversas fungdes envolvidas na prote¢ao e no reparo da mucosa do
cblon, contribuindo para a redugdo do risco de doengas intestinais.

Este mesmo evento, a fermentacdo da inulina, permite a formacéo de &cidos graxos de
cadeia curta, mas especificamente o butirato (acido butirico), que constitui fonte de energia para
os enterocitos, estimula a proliferacdo celular do epitélio e aumenta o fluxo sanguineo visceral
(ROBERFROID, 2005).

Outro importante fator é a competicao benéfica que ocorre entre a microflora residente
no intestino, devido a estimulagdo especifica das bifidobactérias, que diferentemente das outras
bactérias intestinais produzem pouca ou nenhuma enzima B-glicuronidase. Essa enzima atua
ativando metabolitos gliconorideos de contaminantes alimentares e aminas heterociclicas (POOL-
ZOBEL et al., 2002; HAULY & MOSCATTO, 2002). Desta forma, a diminuicdo desta enzima
reduz a metabolizagdo destes compostos.

A competigdo benéfica das bactérias permite que as bactérias que causam irritagao intestinal
sejam sobrepujadas (HAULY & MOSCATTO, 2002; KOLIDA et al., 2002), diminuindo assim
cronicidade de infecgdes e inflamagdes que podem levar a danos no DNA.

Destaca-se também a produgao de acido latico pelas bifidobactérias diminuindo o pH fecal,
criando um ambiente bactericida para as bactérias putrefativas, além da reducdo de absorcdo de
am0nia, aumento da motilidade intestinal, impedindo que o bolo fecal permaneca muito tempo
em contato com as paredes intestinais, fator este contribuinte para o desenvolvimento do cancer
colorretal (GIBSON et al., 1995; ROBERFROID, 2005).

Outra hipotese para explicar mais um efeito benéfico da inulina seria o aumento dos niveis
séricos de glutamina. 1sso seria possivel devido a fermentacdo da inulina e consequente produgéo
de acidos graxos de cadeia curta, 0s quais servem de substrato para a mucosa coldnica, poupando
dessa forma a glutamina, que é o substrato preferencial para o sistema linfatico. Este, por sua vez,
relaciona-se diretamente com as func@es de defesa intestinais podendo, assim, melhorar o sistema
imune sob vérias circunstancias (OLIVEIRA, 2006a).

Estudos realizados no Centro de Estudos em Nutricdo de Genética Toxicologica
(CENUGEN) do Centro Universitario Filadélfia verificaram a capacidade quimiopreventiva da
glutamina (VICENTINI, 2006), reforgando a ideia de que a inulina desencadeia fatores que levam
a quimioprevencao. Vicentini, 2006, sugere a acdo deste aminoacido como antioxidante adjuvante
no tratamento do cancer, diminuindo a frequéncia de micronucleos em camundongos. Baise, 2006
verifica uma a¢ao antigenotdxica deste aminoacido em camundongos tratados com cisplatina.

Outra importante alteracdo ocorre na diminuicéo dos niveis séricos de glicose, a maioria das
células tumorais obtém energia pela via glicolitica, com a diminuicéo destes niveis ocorridos pelo
consumo de inulina, estas células tem sua capacidade energética reduzida (ROBERFROID, 2005).

Mas a inulina ndo atua apenas pela sua capacidade fermentativa, Roland et al. (1994a;
1994b; 1995; 1996) demonstraram uma capacidade aumentada de detoxificagdo do figado
(citocromo P450) em ratos alimentados com inulina. A producgéo de glutationa-S transferase e
glucoroniltransferase foi aumentada. Estas enzimas metabolizadoras de xenobiéticos podem exercer
um papel importante contra produtos carcinogénicos.

Estudos adicionais revelam a acéo da inulina na regressdo de tumores mamarios e
pulmonares, mas com mecanismos ainda ndo descritos (TAPER & ROBERFROID, 2002),
aumentando assim o leque de possibilidades de acdo deste frutano e a necessidade de melhor
estuda-lo e entender seus mecanismos de ac¢ao.

INULINA E A IMPORTANCIA DE SUA INSERCAO NO COTIDIANO
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Sendo crescente a incidéncia de tumores malignos de célon e reto na populagdo, fato que
ocorre principalmente devido a uma dieta cada vez mais desbalanceada, rica em carnes verme-
lhas, gorduras e pobre em fibra alimentar, destaca-se a necessidade da inser¢ao de alguns fatores
alimentares que sejam de facil acesso e atuem como mantenedores da integridade do DNA celular,
sendo estes alimentos funcionais.

O frutoligossacarideo inulina é considerado um ingrediente de alimento funcional, pois
interfere beneficamente em varios processos fisiologicos e bioquimicos nos seres humanos,
promovendo melhoria na sadde e reducgdo no risco de muitas doencas. Para a deteccdo do real
espectro de atuacdo da inulina frente aos danos intercorrentes do DNA celular, estudos explanam
0s mecanismos antimutagenicos desta fibra, que atua garantindo melhoria na qualidade de vida
de quem a consome.

A importancia deste estudo revela-se na possivel insercdo de ingredientes na dieta e
equilibrio desta, colaborando para a prevencao de possiveis neoplasias, sendo a inulina um potencial
alimento funcional que tenha essa finalidade, fato que devera ser analisado e comprovado com um
maior nimero de pesquisas.
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