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Resumo

A nattoquinase € uma enzima que tem agoes fibrinolitica e trombolitica que traz uma
ampla aplicabilidade para o tratamento de patologias clinicas humanas. Trata-se de
uma protease alcalina extraida do microorganismo nao patogénico Bacillus subtilis
natto. Recentes pesquisas demonstraram que o género Bacillus, em espedial, a espécie
e sua variacio B. subtillis var. natto, possui propriedades prebidtica e probidtica, devido
sua atividade fermentativa de grdos, tais como, soja, feijao, grao de bico, entre outros,
permitindo naturalmente gerar resisténcia aos fitopatdgenos comuns na agricultura. Dessa
maneira, os alimentos que fermentam tornam-se fontes importantes que ativam a sistema
imunelagico no homem, previne o desenvolvimento de determinadas doencas e oferece
condicbes ao organismo de reagir aquelas doengas que estao se manifestando. Dessa
maneira, 0 consumo de alimentos fermentandos através do B. subltillis natto, paderd fazer
parte das necessidades nutricionais, isto €, ricos em nutrientes, Essa espécie em especial,
possibilita que aminodcidos e vitaminas de grdos estejam mais disponiveis, ou seja,
alientos de “alta densidade nutricional” e que estao diretamente associados ao bindmio
salide-doenga, prevalecendo a salde e o bem-estar das pessoas que as consomem
(conhecidos como alimentos biofermentados); indicados para todas as idades, porém,
ainda é pouco divulgado e, nota-se seu consumo, principalmente, adguiridos através dos
habitos alimentares, como por exemplo, pelos japoneses. A longivitude de muitos povos
pode estar atrelada ao escolher alimentos satidaveis que permitem o envelhecimenta com
salide, Assim, envelhecer € uma escolha e exige esforcos em todas as esferas e diretrizes:
sociais, culturais, econdmicas e politicas. A soja Natto, nome escolhido devido a prdtica do
cultivo pelos povos erientais, € obtida apenas da fermentacao do Bacillus subtilis natto. Ao
fermentar o gréo, o bacilo, como resposta da quebra de aminodcidos, produz a chamada
enzima nattoquinase ou nattokinase, que possui propriedades fibrinoliticas, isto significa
que possuem mecanismos fibrinoliticos. Em suma, a nattoquinase quebra as fibrinas
e evita a formacdo de trombos (codgulos) nos vasos sanguineos (& um trambolitico
natural). Diante  leitura de artigos cientificos direcionados ao assunto, o objetivo desse
trabalho € relatar sobre a propriedade meritdria do B. subtillis natto de produzir a enzima
nattoguinase, um atenuante natural indispensdvel para o controle e cura de determinadas
enfermidades sanguineas.

Palavras chave: nattoquinase, acao fibrinolitica, trombolitica, Bacillus subtilis natto

Abstract

Wattokinase is an enzyme that has fibrinolytic and thrombolytic action and great applicability
for the treatment of human clinical pathologies. [t s an alkaline protease extracted from the
non-pathogenic microorganism Bacillus subtilis. Recently, research has shown that the genus
Bacillus, in special the variation B subtills natta, is a highly good for peaple health prebiotic and
probiatic properties products, due to its fermentative activity of grains, such as saybeans, beans,
chickpeas and others, that his naturally resistance to phytopathogens common in agriculture
s very important for fife of the vegetables. So, they have very fhigh nutritional values, stich
as the “Nattd” soy, the name traditional food from Japan. Nattd is a food that prepared with
this bacterium specie. When fermenting the soybean, the bacillus produces an enzyme called
nattokinase (in response to the breakdown of amino acids, which has fbrinolytic properties,
this means that they have fibrinolytic mechanisms,). The fibrinolytic properties ta prevent the
Irhrombosis disease, its accus in blood vessels. (t 's observed that the faods by natural fermented
are fmportant sources that activate the immune system of man, prevent the development of
certain diseases, and offer good conditions when there is manifest themselves. The objective
of this article s to bring some literary references and to present the produce impartance of the
enzyme Nattokinase by B. subtilis natto and knowledge of your consumption as part of the
nutritional needs. The "high nutritional density” foods that are directly associated with the
fealih-disease binomial with the health and well-being of the peaple who consume them
prevailing. The known as biofermented foods for wide age range, however there are few
publications and, {ts consumption is noticed, mainly acquired though the alimentary habits by
the Japanese. The five long time of many peaple can be finked when choosing fealthy foods that
allow healthy aging. Thus, aging is a choice and requires efforts in all spheres and guidelines:
sacia), cultural economic, and political Natto say, a name chosen due to the cultivation practice
by the eastem peoples, is obtained only from the fermentation of Bacillus subtilis natto. When is
fermeriting the grain in response to the breakdown of amino acids and praduces the nattokinase
enzyme tog, that is properties mechanical action fbrinolytic. In the context, the natokinase
breaks down fibrins and prevents the formation of thrombi (clots) in blood vessels (it is o natural
thrombolytic agent). The science directed to the subject helped to look at meritorious property of
B. subtilis natta to produce the enzyme nattokinase, a natural attenuator indispensable for the
contral and cure of certain blood diseases.

Keywords: nattokinase, fibrinalytic, thrombolytic, Bacillus subtilis natto
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Introducao

Valor nutricional
E importante  informar a0
consumidor sobre a composicdo
do alimento e a quantidade
de nutrientes que o alimento
fornece, além de indicar quanto
isso representa da Ingestdo Didria
Recomendada — IDH (FAO/OMS,
2001; NAP, 2006). Para fortalecer
0 sistema imunoldgico, prevenindo
0 desenvolvimento de algumas
doencas e ajudar o corpo a reagir
aquelas que estao se manifestando.
Dessa maneira, é importante
comer mais alimentos ricos em
vitaminas e minerais, diminuir o
consumo de fontes de gordura,
aclcar e alimentos industrializados,
contendo corantes e conservantes
quimicos e, preferindo os alimentos
(sem

0rganicos agrotéxicos)

e 0S extraidos de processos

fermentativos  produzidos  por

determinados fungos e bactérias

considerados “microrganismos do
bem’, ou seja, benéficos a sadde
do homem e a homeostase dos
seres vivos na biocenose (SILVA &
RODRIGUES, 2020).

Os alimentos que contém uma grande
quantidadedenutrientesemrelacdoao
seu aporte de energia se denominam
alimentos “ricos em nutrientes” ou “de
alta densidade de nutrientes”. Sdo
05 alimentos mais recomendaveis,
pois, ajudam a suprir as necessidades
nutricionais humanas, entretanto,
o envelhecimento € inevitdvel, mas
envelhecer com salide e bem-estar
¢, sem duvida, uma escolha; embora
0 conhecimento também se faca
necessdrio, assim como as agoes
socioecondmicas e politicas, incluindo
na educacdo alimentar o consumo de
alimentos fermentados naturalmente
como o Nattd, e a pratica de exercicios
fisicos com “check-up” em dia. Assim,
serd possivel envelhecer e manter o
COrpo e mente sauddveis.

-

Por que ¢é importante a
coagulacao e a descoagulacao
sanguinea?

Uma das etapas da coagulacdo
do sangue é a formacdo de
um codqulo. Ela se dd por uma
sequéncia de eventos quimicos
nos quais a fibrina desempenha
importante papel. A coagulagdo do
sangue desempenha importante
funcdo hemostdtica quando o
sangue extravasa dos vasos, mas
também pode ocorrer no interior
dos vasos sanguineos, podendo
obstrui-los ou formar émbolos. Em
ambos 0s asos, 0 coagulo precisa
ser removido depois de cumprir sua
funcdo ou para evitar complicacoes

no sistema circulatorio.

0 ponto comum entre as duas vias é a
conversdo do fibrinogénio em fibrina
sob agdo da trombina. Dessa maneira,
quando ndo ocorre a descoaqulagdo,
ou seja, desfazer os codqulos para o

sanque fluir pelo corpo; esses trombos
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(totalmente fibroso e formado pela
protefna fibrina) podem obstruir a
circulagdo do sangue no organismo,
acarretando a morte do individuo. A
formacdo de trombos no interior das
veias profundas, em geral nas pernas,
pode causar uma doenca grave
chamada Trombose Venosa Profunda
(TVP). Um trombolitico natural existe,
mas sua acdo deve ser muito bem
entendida, pois hd diversos erros na
literatura. O nome “trombolitico” ndo
é seu efeito imediato como muitos
acreditam, sua acao é secunddria (ou
mensageira), pois um trombolitico
ativa o plasminogénio que sintetizard
a plasmina. A plasmina possui a
capacidade de degradar a fibrina,
0 maior componente proteico do

trombo.

Discussao

Como supracitado, a nattoquinase
¢ uma enzima que tem acdo
fibrinolitica e “trombolitica” que
traz uma grande aplicabilidade para
0 tratamento de patologias clinicas.
Trata-se de uma protease alcalina

extraida do alimento tradicional
japonés "natto” (soja fermentada).
Atualmente, a nattoquinase estd
sendo amplamente utilizada como
medicamento de venda livre para
promover a satde e reduzir o risco
de trombose devido a sua atividade
fibrinolitica (CHANG, et al., 2007).
A atividade fibrinolitica  da
nattoquinase foi testada em caes,
utilizando um modelo experimental
de trombose, realizando ainfusdo de
fibrinogénio bovino e trombina nos
animais. Observou-se 0 angiograma
do grupo experimental, onde quatro
capsulas de nattoquinase, contendo
250 mg, foram administradas por
via oral. Os exames foram obtidos
antes da inducdo de trombo e
apos 2,5 a 24 horas. No grupo de
controle, ndo havia sinal de quebra
(lise) 18 horas apds a inducdo da
trombose. Por outro lado, 0s caes
tratados com nattoquinase tiveram
restauracdo completa da circulacdo
sanguinea em 5 horas (Apud SUMI
et al., 1990).

Novamente a atividade fibrinolitica
danattoquinasetambémfoitestada,
agora em rato, no qual o trombo
foi formado na artéria carétida
com dcido acético, danificando as
células endoteliais da parede do
vaso sanquineo. Nesse estudo, a
uroquinase produzida pelo rim do
animal restaurou o fluxo sanguineo
em 45% ao longo de 60 minutos. As
doses testadas foram de 0,02, 0,04
e 0,12 McMol/kg e sua atividade foi
comparada as enzimas plasmina e
elastase, importantes no processo
fibrinolitico. A Nattoquinase
também foi introduzida e causou
recuperacdo do fluxo sanquineo
(18, 42 e 62%) ap6s 60 minutos.
Quando a atividade molecular da
nattoquinase e plasmina foram
comparadas, a nattoquinase foi 4
vezes mais eficiente que a plasmina.
(Apud SUMI et al.,1990).

Como mencionado acima, a
nattoquinase previne a formacdo
de trombose e atualmente ¢ usada

como medicamento promotor da



salide e prevencdo de doencas
circulatorias.  Porém, no estudo
relado por Chang e colaboradores
(2007) uma paciente com amildide
cerebral hereditdria para prevenir
um AV, ingeriu aspirina e também
nattoquinase (400 mgq por dia),
7 dias

resultado  houve o

durante consecutivos
e, Como
surgimento de microangiopatia e
hemorragia cerebral intracerebral
na paciente. Este estudo sugeriu
que a nattoquinase pode aumentar
0 risco de hemorragia intracerebral
em determinados casos (CHANG, et

al., 2007).

Fujita e colaboradores verificaram
a viabilidade de usar nattoquinase
terapeuticamente para fibrindlise.
0 processo  dependeria  da
capacidade de digerir fibrina sem
destruir o fibrinogénio. Valores para
fibrinogénio plasmatico residual
ap0s administracdo de uma dose
de 0,12 McMol/kg de plasmina,
elastase e nattoquinase foram de

33, 42 e 29%, respectivamente.

Quando a dose de nattoquinase
foi reduzida para um terco, o nivel
residual de fibrinogénio foi de
53%. Isto é uma quantidade maior
de fibrinogénio residual comparado
com o tratamento da plasmina
que foi de 33%. Esses resultados
sugerem que a nattoquinase pode
ser mais sequra que a plasmina
em um nivel de dose apropriado
(FUJITA, et al,1995)

A enzima nattoquinase extraida
do Bacillus subtilis varnatto, foi
avaliada quanto a sua toxicidade,
para isso, foram feitos vdrios
estudos compativeis com as Boas
Prticas de Laboratério (BPL) em
ratos e seres humanos voluntarios
com aprovacdo do Comité de
Etica através do TCLE (Termo de
Consentimento Livre Esclarecido).
A nattoguinase ndo apresentou
caracteristicas  mutagénicas ou
clastogénicas “in vitro” e ndo foram
observados efeitos colaterais nos
dias 28 e 90 do experimento com

ratos ministrando 167 mg/kg-dia e

1000 mg/kg-dia, respectivamente.
0 experimento feito com voluntarios
consumindo 10 mg/kg-dia por
28 dias ndo apresentou sinais de
toxicidade (LAMPE et al., 2016).

Estudo feito por Wu e colaboradores
em 2020, utilizaram camundongos
com edema auricular induzidos
por Xylene (substdncia quimica
bioacumulativa). Foram aplicadas
doses de nattoquinase, resultando
a prevencdo da doenca nos
camundongos e a minimizacdo
ou eficdcia aos danos renais
induzidos por LPS (lipolissacarideo,
uma endotoxina) bloqueando a
inflamacdo e o estresse oxidativo.
A nattoquinase possui uma grande
capacidade antinflamatoria,
inibindo a atividade dos receptores
TLR4 e NOX2

macrofagos RAW264.7) provocada

(presente  nos

pela LPS, no entanto, supre a
translocacdo da NF-kB para o
nicleo, prevenindo a expressao de
mediadores pro-inflamatdrios nos
macrofagos (WU et al., 2020).

Revista Analytica | Julho 2021

—
—



Artigo 1

124

Revista Ainalytica | Julho 2021

Em 2020, Eslamifar e colaboradores
iniciariam uma pesquisa sobre a
proteina S de superficie do virus
SARS-CoV-2, que causa a doenca
COvID-19
Essa protefna “S"se liga ao seu

(um  coronavirus).

receptor, uma transmembrana
alvo, denominado como enzima
conversora de angiotensina 2
(ACE2) que estd presente em
vdrias células, tais como, linfécitos,
células  alveolares, mondcitos,
macréfagos e plaquetas. Dessa
forma, para que ocorra a ativacao
da coagulacdo, observando que
esta € realizada sob a forma de
um sistema em cascata e, iniciada
por hemostasia atrelada pelo
fator tecidual (TF — factor tissue).
Como um “machudado! tecidual
que precisa ser fechado, o fator TF
desempenha a ativagdo do sistema
de coaqulacdo durante a infeccdo
viral. Diversas infeccbes virais sdo
causadas por inumeros fatores de
coagulopatia, tais como as citocinas
inflamatérias e a inativacdo de
TLRs que sdo receptores teciduais
que reconhecem e defendem as
infeccbes, ou seja, ndo atuam
sobre virus.

esses  especificos

Esses fatores, consequentemente
induzem a expressao anormal de
TF e o aumento desse virus no
corpo humano. Essa importante
pesquisa sobre o coronavirus que
provoca esse desarranjo, Como
a expressao e liberacdo de TF
em células supracitadas, podem
desempenhar um papel critico no
desenvolvimento da coaqulopatia.
Porém, ndao ha até o momento,
estudos sobre dietas com a
nattoquinase aos pacientes com

COVID-19.

A nattoquinase possui uma grande
importancia para a Satide Humana.

E uma enzima que como j citado,

produz  efeitos  “tromboliticos”
e fibrinoliticos. Esses efeitos
sd0  extremamente importantes

para amenizar e tratar diversas
patologias associadas aos sistemas:
cardiovascular e pulmonar, além de
reduzir os efeitos graves de doencas
como embolia pulmonar, trombose
e até pode até realizar a requlacdo da
pressao arterial. Ela pode prevenir
tromboses profundas, aterosclerose
e varizes. Pode também agir como

um poderoso anticoagulante em

doencas circulatorias. Porém, é
necessaria uma avaliacao prévia do
caso do paciente para orientd-lo
acerca do uso dessa enzima, pois,
a superdosagem pode gerar efeitos
colaterais, ~ principalmente  em
hemofilicos, pois, a nattoquinase
poderia pronunciar o distdrbio
de coagulacdo associado a essa

patologia.

Conclusao
Conclui-se que notdrios sdo 0s
das

beneficios propriedades

terapéuticas  medicinais  da
nattoquinase em seres humanos.
Permite restaurar o fluxo sanquineo
de uma artéria ou veia, diminuindo
05 riscos de morte ou lesdes
incurdveis, ocasionadas por uma
enfermidade do sistema circulatdrio,
especificamente relacionadas
a distirbios de dissociacdo de
coaqulacdo, como a formacdo de
trombose, acidente vascular cerebral
(AV(), aterosclerose, hipertensdo e
embolia pulmonar e, recentemente,
questiona-se sobre a acdo sistémica
do virus SARS-CoV-2, que estd
causando a doenca COVID-19, pois

hd pesquisas e relatos que relacionam



que 0 virus pode influenciar na
formacdo de pequenos codgulos
e trombose, evoluindo a doenca
em pacientes em estado grave.
Dessa maneira, se faz necessdria
a introducdo de quantidade de
doses de nattoquinase na dieta,
como forma de terapia medicinal
em pacientes que apresentam as
patologias  associadas  relatadas
acima, além do acompanhamento
por especialistas e 0 incentivo aos
novos estudos sobre os efeitos
benéficos do B. subtillis natto,
no desenvolvimento de novos

medicamentos para o C(OVID-19,

em outros animais, vegetais e na
salide humana e no meio ambiente.
Portanto, a nattoquinase pode ser
uma grande aliada como alimento
preventivo e funcional produzido
por uma “bactéria do bem” (o bacilo
Nattd) e mantenedora de um ciclo

de vida saudavel.
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