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RESUMO

Introdugao: A Akkermansia muciniphila (AKK), do filo Verrucomicrobia, da familia
Akkermansiaceae, do género Akkermansia, emergiu como uma bactéria
potencialmente benéfica no contexto da microbiota intestinal (MI), desempenhando
um papel crucial regulagéo do trato gastrintestinal (TGI) Objetivo: Revisar a literatura
cientifica acerca do papel da Akkermansia Muciniphila sobre o bindmio saude e
doenga. Métodos: Trata-se de uma revisédo narrativa, cuja busca foi feita na base de
dados MEDLINE (PubMed) por meio dos descritores: “Akkermansia”, “Gastrointestinal
Microbiome” e “Gut Microbiome”. Os estudos incluidos néo tiveram data limite de
publicagdo e foram selecionados apenas estudos no idioma inglés. Foram
considerados artigos de revisao, estudos experimentais e estudos clinicos relevantes
publicados nos ultimos anos. Apds a busca inicial nas bases de dados, os titulos e
resumos foram examinados para a selegao preliminar. Os artigos selecionados foram
lidos na integra e informagdes relevantes extraidas, incluindo detalhes sobre o
desenho do estudo, populacdo de estudo, resultados principais e conclusdes.
Desenvolvimento: A abundancia da AKK parece diferir entre as doengas. A AKK
utiliza, principalmente, mucina como fonte de carbono e nitrogénio. A AKK parece
participar da génese de diversas doengas e, por ser uma bactéria comensal, &
fundamental para regulagdo de processos metabdlicos relacionados ao TGI, como a
producédo de peptideos antimicrobianos. Ainda, a AKK parece interagir com as células
epiteliais intestinais, reduzir a permeabilidade intestinal e, por consequéncia, evitar a
translocacao de agentes bacterianos capazes de deflagrar vias inflamatérias locais e
periféricas. Por fim, o seu potencial como probidtico terapéutico tem sido amplamente
explorado, especialmente devido aos efeitos benéficos que exerce no perfil metabdlico
do hospedeiro. Conclusao: A AKK parece participar de diversas vias relacionadas ao
binbmio saude doenca; entretanto, diversas evidéncias derivam de estudos
transversais, que n&o permitem inferéncia causal. Assim, os seus efeitos por meio da
suplementagao ainda carecem de melhores confirmagdes a partir de ensaios clinicos
bem delineados em humanos.

Palavras-chave: akkermansia; gastrointestinal microbiome; gut microbiome.



ABSTRACT

Introduction: Akkermansia muciniphila (AKK), belonging to the phylum
Verrucomicrobia, family Akkermansiaceae, and genus Akkermansia, has emerged as
a potentially beneficial bacterium in the context of the intestinal microbiota (IM), playing
a crucial role in the regulation of the gastrointestinal tract (GIT). Objective: To review
the scientific literature regarding the role of Akkermansia muciniphila in the health and
disease dyad. Methods: This is a narrative review conducted through a search in the
MEDLINE (PubMed) database using the descriptors "Akkermansia," "Gastrointestinal
Microbiome," and "Gut Microbiome." The included studies had no publication date limit,
and only studies in the English language were selected. Review articles, experimental
studies, and relevant clinical studies published in recent years were considered. After
the initial database search, titles and abstracts were examined for preliminary
selection. Selected articles were read in full, and relevant information was extracted,
including study design, study population, main results, and conclusions.
Development: The abundance of AKK appears to differ among diseases. AKK
primarily utilizes mucin as a source of carbon and nitrogen. AKK seems to be involved
in the pathogenesis of various diseases and, as a commensal bacterium, is essential
for regulating metabolic processes related to the GIT, such as the production of
antimicrobial peptides. Furthermore, AKK appears to interact with intestinal epithelial
cells, reducing intestinal permeability and consequently preventing the translocation of
bacterial agents capable of triggering local and peripheral inflammatory pathways.
Finally, its potential as a therapeutic probiotic has been widely explored, especially due
to the beneficial effects it exerts on the host's metabolic profile. Conclusion: AKK
appears to be involved in various pathways related to the health-disease dyad;
however, much of the evidence comes from cross-sectional studies, which do not allow
causal inference. Thus, the effects of supplementation still lack better confirmation from
well-designed clinical trials in humans.

Keywords: akkermansia; gastrointestinal microbiome; gut microbiome.
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AGCC Acidos graxos de cadeia curta
AKK Akkermansia muciniphila

ALT Alanina aminotransferase

AST Aspartato aminotransferase

CU Colite ulcerativa
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DFA Doenga do figado alcodlico
DFGNA Doenga do figado gorduroso n&o alcodlico
DIl Doenga inflamatoria intestinal

DM Diabetes mellitus

DM1 Diabetes mellitus tipo 1

DM2 Diabetes mellitus tipo 2

DP Doencga de Parkinson

EFSA European Food Safety Authority
EM Esclerose multipla

GIT Gastrointestinal tract

GLP-1 Peptideo-1 semelhante ao glucagon
HT Helicobacter typhlonius

IM Intestinal microbiota

IMC indice de massa corporal

LPS Lipopolissacarideos

MI Microbiota intestinal

Sll Sindrome do intestino irritavel

SOP Sindrome dos ovarios policisticos
TGl Trato gastrintestinal

TMAOQO Trimetilamina N-6xido
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1. INTRODUCAO

A Ml é uma comunidade complexa de microrganismos que reside no trato
gastrointestinal dos seres humanos e outros animais. Essa comunidade inclui uma
variedade de bactérias, virus, fungos e outros microrganismos, que desempenham
um papel fundamental na digestdo, absor¢cdo, metabolismo, desenvolvimento do
sistema imunoldgico e manutengéo da saude geral do hospedeiro (SENDER; FUCHS;
MILO, 2016; MARCHESI et al., 2016; DAVID et al., 2014).

De acordo com Marchesi et al. (2016), "a microbiota intestinal € composta por
até 100 trilhdes de microrganismos, com uma diversidade de espécies muito maior do
que a quantidade de células hospedeiras em um individuo”. Além disso, Sender et al.
(2016) destacam que "a microbiota intestinal exerce fungdes vitais na protegéo contra
patogenos, sintese de vitaminas e fermentagdo de compostos ndo digeriveis pelo
hospedeiro”. Portanto, a M| parece desempenhar um papel fundamental na saude e
no bem-estar dos seres humanos, e, por isso, o seu equilibrio € essencial para a
manutengao de diversas fungdes fisiologicas.

Varios fatores podem influenciar a composicéo e a diversidade da MI, incluindo
a dieta, considerada um dos principais fatores que moldam a MI. A introducdo de
diferentes tipos de alimentos pode levar a mudangas significativas na abundancia de
certas espécies bacterianas. Por exemplo, a ingestdo de fibras dietéticas esta
associada a um aumento de bactérias produtoras de butirato, um acido graxo de
cadeia curta (AGCC) benéfico a saude intestinal (DAVID et al., 2014). Além do efeito
proveniente da dieta, medicamentos, como os antibiéticos, também modificam a MI.
Apesar dos antibioticos atuarem com o objetivo de eliminar as bactérias patogénicas,
também podem afetar negativamente as bactérias benéficas do intestino. Assim, o uso
indiscriminado e excessivo de antibidticos pode reduzir a diversidade e alterar a
composi¢cao da MI, abrindo espago para o crescimento excessivo de bactérias
resistentes (DETHLEFSEN et al., 2008). Ademais, a idade pode afetar a MI. Bebés
tém a sua MI colonizada durante o parto e amamentacao, e a Ml muda a medida que
s&o introduzidos alimentos soélidos e que interagem com o ambiente (BACKHED et all.,
2015). Os fatores ambientais, como a exposi¢ao a produtos quimicos e poluentes,
podem ter impactos na composi¢gdao da Ml (VANGAY et al.,, 2018). Finalmente, o
estresse pode afetar a M| de varias maneiras, inclusive por meio da comunicagao

bidirecional entre o intestino e o cérebro, conhecida como eixo intestino-cérebro. Isso
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pode levar a mudangas na composigao da Ml e na produgao de metabdlitos (GHAISAS
et al., 2016). Esses sao apenas alguns exemplos dos fatores que podem modificar a
MI. Vale ressaltar que a interacédo entre esses fatores € complexa e pode variar de
pessoa para pessoa, resultando em uma diversidade uUnica em cada individuo.

Tendo em vista que a MI tem sido objeto de intenso interesse de pesquisa
devido ao seu impacto na saude humana, tem se compreendido que o papel da Ml
nao €& geneérico e que, portanto, depende de géneros ou espécies bacterianas
especificas. Dentre os muitos membros dessa comunidade microbiana, a AKK se
destacou como um microrganismo potencialmente relevante. Em 2004, Derrien et al.
identificaram a bactéria AKK, a primeira bactéria isolada com a capacidade de crescer
em um substrato viscoso, como a mucina, e utiliza-la como sua unica fonte de energia.
AKK ¢é membro de Verrucomicrobia (filo), Verrucomicrobiae (classe),
Verrucomicrobiales (ordem), Verrucomicrobiaceae (familia), Akkermansia (género) e
muciniphila (espécie), com um formato oval, classificagao Gram-negativa e auséncia
de formagdo de esporos (OTTMAN et al., 2016; DERRIEN et al., 2004; ROPOT,
KARAMZIN; SERGEYEV, 2020; ZHANG et al.,, 2019). Inicialmente, a AKK foi
classificada como um anaerobio estrito, mas estudos recentes evidenciaram sua
habilidade de tolerar pequenas quantidades de oxigénio, resultando na sua
reclassificagcado como um anaerobio aerotolerante (REUNANEN et al., 2015). Uma das
caracteristicas distintivas da AKK é sua capacidade de degradar glicoproteinas
presentes na mucina intestinal por meio de diversas enzimas, tais como glicosil
hidrolases, proteases, sulfatases e sialidase, para converté-las em fontes de carbono
e nitrogénio. Esse processo culmina na produc¢ao de acidos graxos de cadeia curta
(AGCC), incluindo acetato, propionato, 1,2-propanodiol, succinato e sulfato. Gragas a
essa degradacado, a AKK desempenha um papel fundamental na renovagdo e no
aumento da espessura da mucina, fortalecendo, dessa forma, a barreira intestinal e
reduzindo a permeabilidade a passagem de produtos microbianos. No que diz respeito
aos parametros de crescimento, a AKK demonstrou ser viavel em temperaturas entre
20 e 40°C, com valores de pH variando de 5,5 a 8,0, atingindo sua temperatura 6tima
de crescimento a 37°C e pH 6timo de 6,5 (DERRIEN et al., 2004).

A AKK tem ganhado destaque devido ao seu potencial impacto na saude
humana, como a regulagdo do metabolismo, o fortalecimento da barreira intestinal e
a modulagao do sistema imunoldgico (OTTMAN et al., 2017). Além disso, uma relagao
positiva foi encontrada entre os niveis de AKK e a saude metabdlica (p. ex., menor
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sensibilidade a insulina) (HASANI et al., 2021). Pesquisas sugerem que essa bactéria
esta associada a uma melhor regulagédo da glicose e do metabolismo lipidico, o que
pode ser benéfico na prevengdo e no tratamento da obesidade e de doencgas
relacionadas, como a sindrome metabdlica. Segundo Derrien et al. (2017), "altos
niveis de AKK estdo associados a um menor risco de obesidade e disturbios
metabdlicos em individuos obesos". Além disso, estudos também sugerem que a AKK
pode exercer efeitos anti-inflamatérios, pois esta relacionada a melhora da barreira
intestinal e da redugédo da inflamagao sistémica. Cani et al. (2019) afirmaram que
"aumentar a abundancia de AKK pode favorecer a redugao da inflamacao sistémica
e, assim, favorecer a prevencao de doencgas associadas a obesidade".

No entanto, € importante ressaltar que pesquisas sobre a AKK e suas relagdes
com doengas ainda estdo em andamento, e 0s mecanismos precisos pelos quais essa

bactéria influencia a saude humana estao sendo investigados.
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2. OBJETIVOS

2.1 GERAL

Investigar na literatura cientifica o papel da AKK sobre a saude humana.

2.2 ESPECIFICOS

1. Investigar o papel fisiolégico normal de AKK na saude intestinal;

2. Analisar a relagdo entre AKK e doengas metabdlicas, como obesidade,
diabetes e aterosclerose;

3. Avaliar o potencial papel de AKK em doencgas inflamatdrias intestinais;

4. Investigar a possivel associagao entre AKK e cancer;

5. Verificar o efeito da suplementagao probidtica sobre a abundancia da AKK

e os desdobramentos na saude humana.
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3. MATERIAL E METODOS

Trata-se de uma revisao narrativa cujo intuito € ampliar o conhecimento sobre
a AKK, considerada uma bactéria potencialmente benéfica a saude humana.

A busca foi feita na base de dados MEDLINE (PubMed) por meio dos
descritores: “Akkermansia”, “Gastrointestinal Microbiome” e “Gut Microbiome”.

Serdo considerados artigos de revisdo, estudos experimentais e estudos
clinicos relevantes publicados nos ultimos anos.

Apos a busca inicial nas bases de dados, os titulos e resumos foram
examinados para a selegao preliminar. Os artigos selecionados foram lidos na integra
e informagdes relevantes extraidas, incluindo detalhes sobre o desenho do estudo,
populagao de estudo, resultados principais e conclusoes.

Os estudos incluidos foram analisados quanto a consisténcia, metodologia
robusta e resultados significativos. Foi feita uma sintese narrativa dos achados,
destacando as principais constatagcdes sobre a relacdo entre AKK e doencas
metabalicas e inflamatorias. Foram discutidos os possiveis mecanismos subjacentes
e as implicagdes clinicas. Finalmente, serdo discutidas as limitacbes dos estudos
incluidos, como possiveis vieses, diferengcas metodoldgicas e lacunas na pesquisa

existente.
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4. DESENVOLVIMENTO

41 AKK NO TRATO GASTROINTESTINAL: VARIACOES NA PRESENGCA E
ABUNDANCIA AO LONGO DA VIDA

A presenca da AKK foi investigada em diferentes estagios da vida por meio de
estudos que utilizaram amostras fecais de individuos saudaveis (COLLADO et al.,
2007; DERRIEN et al., 2008). Essas analises empregaram técnicas como hibridizagao
in situ fluorescente e PCR quantitativo para avaliar a abundancia das bactérias
relacionadas a AKK em grupos etarios distintos. Os resultados indicaram um aumento
significativo na quantidade de bactérias associadas a AKK desde o inicio da vida até
a fase adulta (COLLADO et al., 2007; DERRIEN et al., 2008). No inicio da vida, cerca
de 16% dos bebés com um més de idade apresentaram AKK em seus tratos
intestinais, com uma concentragéo variando de 2,05 a 4,36 log células por grama de
fezes. Interessantemente, a prevaléncia de AKK aumentou para 72% aos 6 meses e
atingiu 90% aos 12 meses, com concentragdes entre 2,50-7,30 e 2,80-9,50 log células
por grama de fezes, respectivamente. No entanto, n&do houve correlagdo entre a
abundancia de AKK e o tipo de alimentagdo na infancia (p. ex., amamentagéao ou
férmula infantil). Estudos anteriores também encontraram a presenga de bactérias
similares a AKK em bebés de diferentes partes do mundo (GRZESKOWIAK et al.,
2012; GRZESKOWIAK et al., 2012; DEWEERTH et al., 2013). Isso sugere que a
presenca da AKK no intestino infantil pode servir como um indicador da saude e
diversidade da Ml (GRZESKOWIAK et al., 2012).

Além disso, estudos exploraram a relagcdo entre a presenca de AKK e o
envelhecimento saudavel. Enquanto adultos jovens abrigaram 5-8,8 log células por
grama de fezes de AKK, essa quantidade diminuiu significativamente em pessoas
idosas (80-82 anos) (COLLADO et al., 2007). Resultados contrastantes de estudos
também mostraram diferengas na presenca de AKK entre diferentes faixas etarias
(BIAGI et al., 2010). Centenarios e semicentenarios apresentaram concentragdes
mais elevadas de AKK, sugerindo um possivel papel na saude imunoldgica e
metabdlica em idades avangadas (BIAGI et al., 2016). A abundancia de AKK nao
demonstrou correlagdo com o género (DERRIEN et al., 2008). Tal fato, pode explicar,

ao menos em parte, o motivo pelo qual pessoas idosas atingem a idade centenaria.
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O genoma de AKK (ATCC BAA-835) foi sequenciado e analisado (VAN PASSEL
et al., 2011). Essas sequéncias foram utilizadas para examinar 37 metagenomas do
trato gastrointestinal (TGI) de individuos de diferentes nacionalidades. A prevaléncia
de AKK nesses metagenomas foi de 30%, com base em uma similaridade de >95%
no 16S rRNA. Quando comparadas com o genoma de AKK (similaridade >90%), 62%
das bibliotecas metagen6micas continham AKK, semelhante a resultados anteriores
de uma coorte finlandesa (COLLADO et al., 2007). A abundancia relativa do DNA de
AKK nessas bibliotecas variou de <0,01% a quase 4% (VAN PASSEL et al., 2011).
Além disso, estudos revelaram diferencas na M| entre as populac¢des de diferentes
paises (LI et al., 2014).

A diversidade de espécies semelhantes a AKK no intestino humano foi
investigada (VAN PASSEL et al.,, 2011). Sequéncias de rRNA 16S sugeriram a
presenca de pelo menos oito espécies diferentes de AKK, embora limitagcdes técnicas
possam ter afetado essas conclusdes. O parentesco entre essas espécies e suas
caracteristicas metabolicas foram estudados, mas a analise funcional requer genomas
completos e estudos mais aprofundados.

Em resumo, a presencga e a abundancia de AKK variam entre individuos e faixas
etarias, e fatores como localizagdo geografica e dieta também desempenham um
papel importante nessa variagao no TGl humano.

4.2 AKK AO LONGO DO TRATO GASTROINTESTINAL HUMANO

Visando a caracterizagdo abrangente da MI, Mailhe et al. (2018) coletaram
amostras em diferentes segmentos do sistema digestivo, incluindo estdémago,
duodeno, ileo e colon esquerdo e direito. Para analisar essas amostras, empregaram
abordagens de culturbmica e metagendémica. No célon esquerdo, conseguiram cultivar
AKK. Em relacdo a analise metagendmica, identificaram o filo Verrucomicrobia,
representado pelo género AKK, no duodeno, ileo e cdélon direito e esquerdo (MAILHE
et al., 2018). Adicionalmente, Ye et al. (2016) detectaram sequéncias semelhantes a
AKK em trés das seis amostras de fluido duodenal. Em um estudo exploratorio da
microbiota duodenal e retal de voluntarios saudaveis, sequéncias de Verrucomicrobia
foram encontradas em bidpsias duodenais, muco e bidpsias retais (LI et al., 2015).

Relativos a presencga de sequéncias de AKK, um estudo revelou sua ocorréncia
em fluido jejunal, pancreas e bile, com abundancias relativas médias de 0,01%, 0,05%
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e 0,01%, respectivamente. Esse estudo investigou disturbios no microbioma de
pacientes submetidos a duodenopancreatectomia (ROGERS et al., 2017). Analises
baseadas no gene 16S rRNA indicaram a presengca de sequéncias de AKK em
bidpsias ileocecais de pacientes com colangite esclerosante primaria, colite ulcerosa
e em controles ndo inflamatdrios. N&do foram observadas diferengas significativas
entre os grupos (ROSSEN et al.,, 2015). Por fim, sequéncias semelhantes a
Verrucomicrobia ou AKK foram mais frequentemente detectadas no intestino grosso
(WANG et al., 2005; MCHARDY et al., 2013).

O TGI desempenha um papel crucial no fornecimento de energia e nutrientes
ao corpo humano (ZOETENDAL et al., 2012). Isso €& possivel gragas ao
processamento e absorgdo dos componentes alimentares no intestino delgado,
composto por trés segmentos distintos: duodeno, jejuno e ileo (SAVAGE, 1977). O
tempo necessario para o transito pelo intestino delgado varia de 30 minutos a 4,5
horas (HUNG; TSAI; LIN, 2006). Quando o conteudo gastrico entra no duodeno,
ocorre uma neutralizagado por meio do bicarbonato proveniente do pancreas, figado e
mucosa duodenal, resultando em flutuagdes de pH (OVESEN et al., 1986). Pesquisas
recentes sobre os perfis de pH indicam que os valores se elevam de 5,9 para 6,3 na
porgcado proximal do duodeno (KOZIOLEK et al., 2015), e mais adiante, nas regides
distais, os valores chegam a pH 7,4-7,8.

As células epiteliais do intestino delgado séo revestidas por muco, diferindo em
composi¢gdo da camada mucosa presente no estdbmago e no célon (ATUMA et al.,
2001). A camada de muco no intestino delgado é mais fina, menos densa e soluvel
(ATUMA et al., 2001; JOHANSSON et al., 2008). Embora a espessura do muco seja
semelhante no duodeno e no jejuno, o ileo apresenta uma camada mais espessa. Isso
influencia na densidade microbiana, que é limitada devido ao transito rapido pelo
intestino delgado em comparagao com o intestino grosso (SAVAGE, 1977). A secregao
de enzimas digestivas e bile também cria um ambiente desfavoravel para o
crescimento microbiano (ZOETENDAL et al., 2012). A concentragao bacteriana varia
de 103-104 bactérias/mL de conteudo no duodeno e jejuno para 108 bactérias/mL no
ileo, onde as bactérias anaerobicas facultativas sao predominantes, competindo por
nutrientes (SENDER; FUCHS; MILO, 2016; DONALDSON; LEE; MAZMANIAN, 2016).
Acredita-se que os fagocitos no intestino delgado estejam envolvidos na vigilancia
imunolégica da mucosa (MORIKAWA et al., 2016).
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Devido as dificuldades na amostragem do intestino delgado, estudos sobre sua
microbiota s&o limitados, especialmente em comparagdo com a microbiota oral e fecal
(ZOETENDAL et al., 2012; SUNDIN et al., 2017). Em grupos obesos e saudaveis, 0
fluido duodenal apresenta predominancia dos filos Firmicutes e Actinobacteria
(ANGELAKIS et al.,, 2015). A mucosa do duodeno é& dominada pelo género
Streptococcus e outros géneros como Prevotella, Veillonella e Neisseria também s&o
detectados (SHANAHAN et al.,, 2016). No jejuno, Firmicutes, Proteobacteria e
Bacteroidetes sdo dominantes (SUNDIN et al., 2017). A microbiota no ileo é
caracterizada por Bacteroidetes, Clostridium cluster e Proteobacteria (ZOETENDAL
et al., 2012; Ll et al., 2012).

A fungao da microbiota do intestino delgado foi explorada por meio de analises
genbmicas, destacando seu papel na absor¢do e metabolismo de carboidratos
(ZOETENDAL et al., 2012). Além disso, a microbiota associada a mucosa do ileo
parece estar envolvida na degradagéo de polissacarideos da parede celular vegetal
(PATRASCU et al., 2017). Embora o papel exato de AKK no intestino delgado seja
incerto, estudos sugerem sua possivel influéncia na sinalizagdo imunologica e no
metabolismo (DERRIEN et al., 2011; PLOVIER et al., 2017). A interagdo mais proxima
entre a comunidade microbiana e as células do hospedeiro na camada de muco do
intestino delgado pode contribuir para a saude imunoldgica.

O codlon, parte do sistema digestivo responsavel pela digestado, € composto por
varias secgodes, incluindo o ceco, colon ascendente, colon transverso, colon
descendente, reto e anus (MACFARLANE; MACFARLANE, 2007). O tempo de
passagem no colon & mais prolongado em comparagéo ao intestino delgado, variando
de 9 a 46 horas em individuos saudaveis (média de 28 horas) (MADSEN, 1992). Nos
individuos saudaveis, ocorre uma diminui¢cado no pH no ceco devido a fermentacao
bacteriana de carboidratos, resultando na produgdo dos AGCC. A medida que o
conteudo avancga pelo célon, o pH aumenta, variando de 6,1 a 7,5. O pH da mucosa
do célon acompanha essa tendéncia (MCDOUGALL et al., 1993), embora seja menos
acido do que o pH do lumen em todas as regides do colon.

As células epiteliais do colon sédo protegidas por uma camada de muco que
também contém proteinas antimicrobianas como a IgA. Essa camada possui duas
partes, uma interna aderida as células epiteliais e isenta de bactérias, e outra externa
onde os microbios podem se alojar devido a maior permeabilidade (JOHANSSON et
al., 2008). Ambas as camadas sdo compostas principalmente pela mucina MUC2,
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formada por polimeros de trimerizagao N-terminal e dimerizagéo C-terminal (AMBORT
et al., 2012). A expansao da camada de muco ocorre devido a mudangas no pH e nos
niveis de calcio, permitindo que a agua se ligue a mucina, formando camadas planas.
Proteases endogenas também contribuem para a formagcdo da camada externa
menos densa, facilitando a colonizacdo microbiana (JOHANSSON et al., 2008). A
degradagdo das mucinas por bactérias da microbiota do colon afeta as células
hospedeiras, gerando AGCC (JOHANSSON; HANSSON, 2016).

A MI é estudada principalmente por meio de amostras fecais, embora essas
nao reflitam completamente a composi¢cdo da microbiota ao longo do trato intestinal.
Os principais grupos de microrganismos presentes no trato digestivo humano
pertencem a cinco filos distintos. Cerca de 79,4% deles séo do filo Firmicutes,
incluindo Ruminococcus, Clostridium e Eubacteria, enquanto aproximadamente
16,9% pertencem ao filo Bacteroidetes, que engloba Porphyromonas e Prevotella.
Além desses, encontramos filos como Proteobacteria (com uma representagao de
cerca de 1%), Actinobacteria (com aproximadamente 2,5%, incluindo Bifidobacterium)
e Verrumicrobia (com uma participagao de aproximadamente 0,1%) (STEARNS et al.,
2011; WANG, M. et al., 2005; ZHANG et al., 2014; LYE; PETERSON; GORDON,
2006). No intestino proximal, as comunidades microbianas dominantes incluem
Lactobacillus (do filo Firmicutes), Veillonella (também pertencente ao filo Firmicutes)
e Helicobacter (que faz parte do filo Proteobacteria). Ja no duodeno, jejuno e ileo, os
grupos mais abundantes sao Bacilli (Firmicutes), Streptococcaceae (Firmicutes) e
Actinomicinaae. No coélon, observa-se um aumento na proporgao de Lachnospiraceae
(Firmicutes) e Bacteroidetes (DIETERICH; SCHINK; ZOPF, 2018).

A MI também esta ligada a varias doengas, como doengas inflamatorias
intestinais, sindrome do intestino irritavel, obesidade e diabetes tipo 2. No entanto, os
resultados variam, destacando a complexidade de encontrar marcadores especificos
para cada doenca.

A microbiota colénica decompde carboidratos ndo digeridos no intestino
delgado, produzindo AGCC e gases. O butirato, por exemplo, serve como fonte de
energia para as células epiteliais, e os AGCC também influenciam a regulagdo do
apetite e fortalecem a imunidade e a barreira intestinal. AKK, encontrada em varias
regides do célon, desempenha papéis tanto na saude quanto na doenga, incluindo
interacoes sintréficas com outras bactérias produtoras de butirato e sua participagao

na resposta imune e funcio de barreira.
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Recentemente, a presenga de Verrucomicrobiae foi identificada em todas as
regides do colon, sugerindo a existéncia de subpopulagdes. A composi¢cdo da
microbiota varia entre individuos e desenhos experimentais. Portanto, embora AKK
tenha sido associada a saude e a interagdes benéficas, sua fungdo ainda esta sendo
explorada.

Em resumo, o célon desempenha um papel vital na digestdo e na saude do
hospedeiro, com a microbiota exercendo influéncia significativa na fung&o intestinal e

nas interagées com o hospedeiro.

4.3 O PAPEL DA AKK NA DOENCA

4.3.1 Obesidade

Nos ultimos anos, temos observado um aumento significativo no interesse pelo
papel da M| e suas implicagcdes para a saude humana, especialmente em relagcédo a
disturbios metabdlicos, como obesidade, diabetes tipo 2 (DM2) e aterosclerose. Um
dos principais fatores que influenciam o estado da microbiota €, inquestionavelmente,
a dieta alimentar (NI et al., 2019).

A alimentacdo desempenha um papel crucial em varios aspectos da saude
humana. E amplamente reconhecido que padrdes dietéticos inadequados, como a
dieta ocidental, estdo fortemente associados a doencgas crdnicas, incluindo obesidade,
DM2 e doencgas cardiovasculares (NI et al., 2019). Os habitos alimentares a longo
prazo desempenham um papel fundamental ndo apenas na determinagao do estado
de saude, mas também na promoc¢ao da diversidade e abundancia de populacdes
microbianas no trato gastrointestinal, conhecida como eubiose (GENTILE; WEIR,
2018).

A obesidade é um desafio global significativo para a saude publica em todo o
mundo (BLUHER, 2019). Essa condigdo esta fortemente associada a distdrbios
metabdlicos, como resisténcia a insulina e complicagdes cardiometabdlicas, e esta
ligada a alteragdes na composigédo da M, incluindo a redugcédo da abundancia de AKK
(PLOVIER et al., 2017; BLUHER, 2019).

Pesquisas metagendmicas revelaram uma correlagdo negativa entre a
abundancia de AKK e o peso corporal em seres humanos (EVERARD et al., 2013;
KARLSSON et al.,, 2012; SANTACRUZ et al.,, 2010). Analises da Ml em fezes



22

mostraram que criangas obesas e com sobrepeso tém niveis reduzidos de AKK em
comparagao com criangas magras (KARLSSON et al., 2012). Além disso, estudos
usando modelos estatisticos mostraram que a abundancia de AKK esta
negativamente correlacionada com os niveis de glicose em jejum e o indice de massa
corporal (IMC), sugerindo um possivel papel dessas bactérias no controle da
obesidade e do diabetes mellitus (DM) (YASSOUR et al., 2016).

Além disso, experimentos em modelos animais de obesidade, como
camundongos alimentados com dietas ricas em gordura ou sacarose, bem como
camundongos geneticamente obesos, também demonstraram uma correlagéo inversa
entre a abundancia de AKK e diversos marcadores, incluindo adiposidade, peso
corporal, inflamagdo hepatica e do tecido adiposo, niveis de glicose no sangue,
insulina e ftriglicerideos (PARKS et al., 2013; SCHNEEBERGER et al.,, 2015;
SURIANO et al.,, 2021). Devido a essa correlagdo inversa, varios estudos
experimentais tém explorado o uso de AKK como um potencial probidtico para tratar
condi¢cdes metabolicas (EVERARD et al., 2013; SANTACRUZ et al., 2010; YASSOUR
et al., 2016; PARKS et al., 2013).

Outras pesquisas indicam que a AKK pode aderir ao epitélio intestinal e
fortalecer a integridade da barreira intestinal, o que pode ser benéfico para individuos
obesos (REUNANEN et al., 2015). Em modelos murinos, o tratamento com AKK em
determinadas concentragdes mostrou a capacidade de reduzir o ganho de peso
corporal, o acumulo de tecido adiposo branco e melhorar a fungéo hepatica (PLOVIER
et al., 2017; DEPOMMIER et al., 2020). A pasteurizacdo do AKK também se mostrou
eficaz na redugao ou prevencgéo da esteatose hepatica e da adipogénese/lipogénese
(CHOI et al., 2021