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Resumo

O leite caprino é utilizado ha décadas em substituicdo aos demais leites por estar associado a melhor digestibilidade,
menor alergenicidade e potenciais beneficios a salde do consumidor. A industria lactea ocasionalmente descarta
subprodutos como o soro do leite de cabra, um liquido amarelado, que pode ser obtido pela fabricacéo de queijos ou
pela precipitacdo &cida das caseinas. O soro é a fracdo soluvel do leite que contém diversos componentes
remanescentes notoriamente interessantes, como as proteinas, presentes na forma de um pool proteico, que tem
potencial de apresentar diferentes atividades bioldgicas, bem como, propriedades tecnolégicas de grande interesse. A
hidrélise das proteinas do soro do leite caprino demonstra ser um processamento eficaz para obtencdo de moléculas
bioativas que devido a sua funcionalidade tem grande potencial para serem microencapsuladas. Assim essa revisao da
literatura de maneira geral compila apenas estudos envolvendo o leite caprino, e faz um apanhado a respeito da
composig¢ao do leite caprino e o desenvolvimento da caprinocultura leiteira. Bem como busca enfatizar as proteinas e
peptideos do soro do leite caprino e as bioatividades a quais estas sdo relacionadas, de maneira a gerar um maior
entendimento sobre suas caracteristicas tecnologicas, atividades bioldgicas e funcionais possibilitando reunir
conhecimentos de uma fonte proteica com diversos beneficios a salide que geralmente é descartada, e pode ser melhor
aproveitado pela industria, proporcionando geragcdo de renda para aqueles que sobrevivem desta atividade
agropecudria.

Palavras-chave: Proteinas do soro; Componentes funcionais caprinos; Peptideos bioativos.

Abstract

Goat milk has been used for decades as a substitute for other milks because it is associated with better digestibility,
lower allergenicity and potential health benefits to the consumer. The dairy industry occasionally discards by-products
such as goat milk whey, a yellowish liquid that can be obtained by cheesemaking or by acid precipitation of caseins.
Whey is the soluble fraction of milk that contains several notoriously interesting remaining components, such as
proteins, present in the form of a protein pool, which have the potential to exhibit different biological activities as well
as technological properties of great interest. The hydrolysis of goat whey proteins has proven to be an effective
process to obtain bioactive molecules that due to their functionality have great potential to be microencapsulated.
Thus, this literature review compiles only studies involving goat milk, and summarizes the composition of goat milk
and the development of goat dairy farming. As well as seeks to emphasize the proteins and peptides of goat milk whey
and the bioactivities to which they are related, in order to generate a greater understanding of their technological
characteristics, biological and functional activities enabling gathering knowledge of a protein source with several
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health benefits that is usually discarded, and can be better used by the industry, providing income generation for those
who survive this agricultural activity.
Keywords: Whey proteins; Goat functional compounds; Caprine bioactive peptides.

Resumen

La leche de cabra se ha utilizado durante décadas como sustituto de otras leches porque se asocia a una mejor
digestibilidad, menor alergenicidad y posibles beneficios para la salud del consumidor. La industria lactea desecha
ocasionalmente subproductos como el suero de leche de cabra, un liquido amarillento, que puede obtenerse mediante
la fabricacion de quesos o la precipitaciéon acida de las caseinas. El suero es la fraccion soluble de la leche que
contiene varios componentes remanentes notoriamente interesantes, como las proteinas, presentes en forma de pool
proteico, que tienen el potencial de presentar diferentes actividades biol6gicas, asi como propiedades tecnolégicas de
gran interés. La hidrolisis de las proteinas del suero de la leche de cabra demuestra ser un proceso eficiente para
obtener moléculas bioactivas que por su funcionalidad tienen un gran potencial para ser microencapsuladas. Asi pues,
esta revision bibliogréafica recopila Gnicamente estudios generales sobre la leche de cabra, y hace un repaso de la
composicién de la leche de cabra y del desarrollo de la ganaderia lechera. Ademas de tratar de destacar las proteinas y
péptidos del suero de la leche de cabra y las bioactividades con las que se relacionan, con el fin de generar un mayor
conocimiento de sus caracteristicas tecnoldgicas, actividades bioldgicas y funcionales permitiendo reunir el
conocimiento de una fuente de proteina con varios beneficios para la salud que normalmente se descarta, y que puede
ser mejor aprovechada por la industria, proporcionando la generacién de ingresos para los que sobreviven a esta
actividad agricola.

Palabras clave: Proteinas del suero; Componentes funcionales de la cabra; Péptidos bioactivos.

1. Introducéo

Alimentos funcionais sdo aqueles que além do seu elevado valor nutricional sdo capazes de desempenhar funcbes
benéficas na fisiologia do organismo devido a funcionalidade associada a sua composi¢do. Dentre os diversos tipos de
alimentos funcionais, as proteinas e os peptideos derivados de fontes alimentares vém ganhando destaque nas pesquisas
cientificas devido aos diferentes tipos de atividades biol6gicas ao qual estdo relacionados, incluindo atividades antioxidantes,
anti-hipertensivas, antitumorais, antibacterianas e imunomodulatérios (Contreras et al., 2011).

Peptideos bioativos derivados de proteinas do leite tem atraido grande interesse no campo dos alimentos funcionais
por serem obtidos através de uma matéria prima de baixo custo e de fécil obtencdo, ndo demonstrando toxicidade e exibirem
diferentes atividades bioldgicas atribuidas a sua potencial habilidade de modulacdo de rotas metabdlicas exercendo um efeito
geral benéfico para a fisiologia do individuo (Yadav et al., 2015).

A regido Nordeste do Brasil possui 0 maior rebanho caprino por apresentar caracteristicas propicias para criagdo
destes animais, tais como o clima semidrido e a vegetacdo caatinga. O leite caprino é responsavel por 13,5 % da producédo
mundial, porém apesar dos beneficios, da relevancia e do alto valor nutricional ainda ha obstaculos para o aproveitamento e
valorizacdo do soro caprino, que muitas vezes é descartado pelas industrias e cooperativas causando sérios problemas ao meio
ambiente e a populacdo. Ademais, as caracteristicas bioldgicas e nutricionais do soro do leite caprino, a presenca de compostos
com propriedades funcionais e a capacidade tecnolédgica para o desenvolvimento de novos produtos projeta um novo cenario
experimental voltado a utilizacdo desta matriz (Lopes et al., 2012; Pulina et al., 2018).

O soro do leite de cabra é um subproduto de fécil obtengdo que possui um alto valor nutricional, bioldgico e uma
composi¢do proteica variada e multifuncional com capacidade de ser inserida em contextos biologicos, tecnolégicos e
nutricionais (Lopes et al., 2012).

A obtencéo de peptideos bioativos (PBA’s) a partir das proteinas do soro do leite por hidrdlise a partir de proteases
tem se mostrado um processamento eficaz para obtencdo de bioativos, contudo estes hidrolisados enfrentam obstaculos para
serem comercializados, tais como a alta higroscopicidade, hidrofobicidade, o sabor amargo, a instabilidade, a ocorréncia de
reacGes com a matriz alimentar e muitas a digestdo completa perdendo assim a sua funcionalidade (Batista et al., 2018). Assim
uma das possiveis formas de aumentar a utilizacdo dos hidrolisados é utilizando a tecnologia de encapsulagdo dos que auxilia

no enfrentamento das limitac6es acima mencionadas, tornando os hidrolisados do soro do leite de cabra um material de alto
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valor bioldgico para a indistria de alimentos com aplicagfes na producao de alimentos funcionais (Yadav et al., 2015).

A crescente busca por alimentos que possuem caracteristicas benéficas a salde, e contribuam para uma melhor
qualidade de vida, prevenindo ou auxiliando no tratamento de doengas, conduz a necessidade de exploragdo da
biofuncionalidade dos alimentos. Esta mudanca no perfil de consumo, associada a necessidade de expansdo e sustentabilidade
da cadeia produtiva do leite caprino, valida os esforcos para o estudo aprofundado de caracteristicas quimicas diferenciais
naturalmente presentes, assim como para a avaliacdo de fatores que possam influencia-las, visando agregar valor ao soro do
leite fortalecendo a economia e a competitividade no mercado de laticinios.

Com base nisso, esta revisdo de literatura objetiva realizar um apanhado de trabalhos cientificos voltados a
valorizacéo das proteinas do soro do leite caprino além de delinear aspectos como a composicao do leite caprino e o cenario da
producdo de leite, buscando reunir informacdes que possam elucidar melhor o entendimento a respeito dos potenciais
funcionalidades do soro do leite e assim prospectar o desenvolvimento de novas pesquisas e contribuir para a agregacao de

valor deste subproduto.

2. Metodologia

Neste estudo foi realizada uma revisdo da literatura com base em uma extensa pesquisa bibliografica em confiaveis
bases de dados cientificos com Science Direct, Scopus, Wiley Online Library e Scientific Electronic Library Online (Scielo).
Para a busca dos artigos cientificos foram utilizados os seguintes descritores: “whey protein goat milk”, “goat milk
composition”, “caprine milk”, “sérum goat”, “funcnionality whey protein”, “goat milk bioactive”. Assim foram selecionados
artigos preferencialmente em lingua inglesa e escolhidas as publicaces datadas entre os anos de 2011 a 2021 para elaboracéo
de uma revisdo focada na composicdo do leite caprino, nas proteinas do soro do leite caprino e na possivel aplicacdo de seus

peptideos funcionais.

3. Resultados e Discussao

3.1 Resultados e Discusséo
3.1.1 Caprinocultura Leiteira

Leites de animais ndo tradicionais representam cerca de 17 % do total da producgdo a nivel mundial, cerca de 133
milhdes de toneladas por ano. Dentre estes animais, as cabras (Capra aegagrus hircus) sdo responsaveis pela producdo de uma
guantidade de 12,2 milhGes de toneladas métricas de leite sendo produzidas por um rebanho caprino estimado de
aproximadamente 780 milhes. NUmeros estes que sdo uma aproximagdo do valor real, levando em consideracdo que a
producdo de cabras é bastante difundida em paises subdesenvolvidos e em desenvolvimento, que ndo tem informacgdes
estatisticas bem registradas para agricultura e pecuaria deste setor (Turkmen, 2017; Ranadheera et al., 2019)

A caprinocultura é a atividade agropecuaria relacionada a criacdo de cabras, tanto em ambiente doméstico como por
sistemas de producdo mais elaborados. As principais racas de cabras criadas para producéo do leite sdo Toggenburg, Saanen,
Alpina, sendo a primeira a maior produtora de litros de leite produzidos por dia, aproximadamente 7,5 L/dia (G et al., 2016).
No Brasil, em 2020, houve um aumento no rebanho caprino em comparacdo com 2018 e 2019, batendo a marca de 12 milhdes
de cabegas de cabra (IBGE, 2020). Sendo na regido nordeste 0 maior contingente de rebanho bem como o maior nlcleo
produtor de leite, fato esse provavelmente relacionado a capacidade destes ruminantes se adaptarem melhor ao clima semiarido
e a vegetacdo caatinga (Brasil. Ministério da Agricultura, 2000)

A regido nordeste é a regido que apresenta a maior producdo de leite caprino no Brasil, onde os Estados da Paraiba,
Cearé e Pernambuco se organizam em uma cadeia produtiva voltada ao desenvolvimento local de cooperativas e associagcdes

de pequenos produtores que se inserem no contexto de producdo, beneficiamento e comercializacdo do leite e de produtos a
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partir do leite caprino, como queijos, iogurtes, bebidas lacteas e etc. (Silanikove et al., 2010).

O manejo do rebanho por parte dos criadores se adequa aos sistemas de producédo agropecudria destes ruminantes para
melhor exploracdo da atividade leiteira sequindo um fluxo de cadeia produtiva que vai desde o fornecimento de insumos,
passando pela cadeia de produtores e criadores que acompanha a dindmica de unidades de processamento e transformacao da
matéria prima (carne, leite ou 1&) seguindo assim para distribuicdo desses produtos para um consumidor final (Monteiro et al.,
2021). Dadas essas caracteristicas a cadeia produtiva do leite influencia no beneficiamento de milhares de familias que,
estimuladas pela geracdo de renda, apoiam-se na criacdo e fortalecimento de microempresas rurais deste setor do agronegocio
(Silanikove et al., 2010; Lopes et al., 2012; Monteiro et al., 2021).

Contudo os produtores enfrentam dificuldades técnicas, econdmicas e sociais sofrendo as consequéncias do
desamparo das politicas publicas que possam impulsionar a comercializagdo, e assim ocasionem o desenvolvimento de uma
legislagdo especifica que prospecte a divulgacéo de produtos caprinos e seus beneficios, passando a tratar esta cadeia produtiva
como um negécio em potencial e ndo apenas como uma atividade de subsisténcia.

Sendo assim, mais estudos que evidenciem os beneficios do consumo do leite caprino, que proporcionem ideias
inovadoras na elaboracdo de produtos derivados deste leite, agregam valor a essa categoria do agroneg6cio e voltam & atencdo
do comércio e da indistria para este setor comercial potencializando sua a inser¢do no mercado e impulsionando a cadeia
produtiva da criacdo de pequenos ruminantes estimulando assim ndo s6 a permanéncia do homem no campo como

possibilitando que esta seja digna e promissora.

3.1.2 Composic¢do do Leite Caprino

A composic¢do do leite de cabra é o principal fator que tem levado a maior visibilidade deste tipo de leite, o perfil de
acidos graxos, as proteinas presentes, 0s menores tamanhos dos glébulos de gordura, a auséncia de aglutinina e a menor
quantidade de as1-caseina sdo propriedades que favorecem a digestibilidade.

O leite caprino apresenta uma coloragdo branca puro, com odor e sabor diferenciados, devido a presenga de acidos
graxos de cadeia curta e média (6—16 carbonos) como os acidos capréico, caprilico e céprico onde estes por sua vez séo
diretamente usados como fonte de energia por serem menores, ndo se depositando no tecido adiposo e apresentarem potenciais
bioatividades como a capacidade de prevenir a resisténcia a insulina, a esteatose e a inflamagao hepética evidenciadas em um
modelo animal (Clark & Mora Garcia, 2017; Delgadillo-Puga et al., 2020).

O perfil de &cidos graxos presentes no leite caprino foi resumido na tabela 1, onde pode ser visualizada a presenca do
acido linoleico conjugado (CLA) que se relaciona a diversos efeitos benéficos como a reducdo do estresse oxidativo, a
participagdo nas reacdes de inflamacdo, na sintese de mediadores inflamatorios como os eicosanoides e &cidos araquiddnicos, e
por desempenhar um importante papel protetivo no sistema nervoso e cardiovascular (Salari et al., 2016; Gumus &
Gharibzahedi, 2021; Mollica et al., 2021).
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Tabela 1. Perfil de &cidos graxos do leite Caprino em g/100g de lipidios.

Butirico (C4:0) 2.18
Caproico (C6:0) 2.39
Caprilico (C8:0) 2.73
Caprico (C10:0) 9.97
Laurico (C12:0) 4.99
Miristico (C14:0) 9.81

Miristoleico (C14:1) 0.18
Palmitico (C16:0) 28.00
Palmitoleico (C16:1) 1.59
Estearico (C18:0) 8.88

Oleico (C18:1) 19.3

Linoleico (C18:2) 3.19
Linolénico (C18:3) 0.42

Linoleico conjugado(C18:2)  0.70
Pentadecanoico(C15:0) 0.71

Fonte: Amigo e Fontecha (2011); Watkins et al. (2021).

As proteinas do leite caprino sdo divididas em dois grandes grupos: as caseinas e as proteinas sollveis ou proteinas do
soro do leite. As caseinas sdo proteinas fosforiladas (nos residuos seril e, em menor frequéncia, em residuos treonil) de
estrutura aberta e flexivel, e se apresentam na forma de micelas, um agregado supramolecular dindmico que apresenta
particulas porosas, com elevado nivel de hidratacdo que sdo mantidos juntos pela agdo de interagdes intermoleculares (ndo
covalentes) (Jones et al., 2012; Holt, 2016; Verruck et al., 2019a).

As micelas de caseina séo subdivididas em subunidades k-, B-, asl-, as2-, e y-caseinas. Para o leite caprino as
caseinas representam cerca de 70% do total proteico, chegando a quantidades em torno de 49/100 mL (Dalgleish, 2011) A
fosforilagdo presente nas micelas de caseina é responsavel pela manutencdo da estrutura micelar e pela maior afinidade por
cations bivalentes, como célcio e magnésio, dessa forma as transformagfes que venham a ocorrer nessa estrutura por alteracfes
fisico-quimicas do meio (pH, temperatura, forca idnica, enzimas) é o que pressupfe a aptiddo tecnoldgica do leite para
transformacdo em derivados lacteos ( Dalgleish, 2011; Al-Saadi et al., 2014; N. N. Silva et al., 2019).

Uma das principais caracteristicas que leva a substitui¢do do leite bovino pelo leite caprino é a menor alergenicidade
de suas proteinas devido a polimorfismos genéticos espécie-dependentes. As principais proteinas relacionadas ao
desenvolvimento de alergias sdo a a-Sl-caseina e a B-caseina ( Schulmeister et al., 2009; Amalfitano et al., 2020). Para a
fracdo a-sl da caseina, o leite caprino apresenta maior quantidade da fragdo a-S2 do que da a-S1 (em comparagdo ao leite
bovino e humano) podendo assim ser uma alternativa para individuos que apresentem o desenvolvimento de desordens
relacionadas ao consumo do leite bovino (Park et al., 2017)

Outra possivel relagéo € a existéncia de um gendtipo expressado no leite bovino na fragdo B-caseina, a qual apresenta
duas formas Al e A2, que diferem entre si devido a substitui¢cio na posicéo 67 do aminoécido histidina (A1) para prolina (A2).
A fragdo Al da B-caseina quando passa pela digestio gastrointestinal libera um peptideo chamado p-casomorfina-7 (BCM-7)
que parece ser o fator primario para o desenvolvimento de problemas digestivos relacionados ao consumo de leite bovino (Park
& Haenlein, 2021).

A lactose é o principal carboidrato presente no leite caprino e estd presente em quantidade semelhante as do leite
bovino e de camelo, porém em menor concentracdo do que no leite humano e de ovelha. Ao contrario dos outros
macronutrientes € possivel perceber que sua quantidade no leite caprino sofre modificagcBes crescentes conforme avanga o
periodo de lactacdo, podendo chegar até cerca de 5% (Soliman, 2005; Kljajevic et al., 2018). Outros carboidratos presentes no
leite caprino sdo os nucleotideos, os oligossacarideos e aqueles conjugados com fragdes proteicas tais como as glicoproteinas e
os glicopeptideos (Giorgio et al., 2018; Verruck et al., 2019b)

Diversos processos tecnoldgicos sao aplicados baseados em modificagGes na lactose, Queiroz et al. (2021) realizaram
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a hidrolise enzimética da lactose para obtencdo de um leite caprino em p6 sem lactose, voltado para consumidores que
possuem restricdes no consumo deste aglcar. O processo mais comum € a fermentacdo da lactose para produgdo de diferentes
tipos de produtos, a exemplo da bebida probidtica fermentada com teor reduzido de lactose desenvolvida por Pawlos (2020),
do sorvete caprino probidtico formulado por Silva et al., (2015) do kefir e do iogurte probidtico elaborado por Azizkhani et al.,
(2021).

Com relagdo aos micronutrientes a tabela 2 resume 0 quantitativo de minerais e vitaminas presentes no leite caprino,
gue apresenta uma quantidade mais elevada do que o leite de vaca (chegando a um total de 0,85%) Conforme descrito na
tabela, o ferro e cobre estdo presentes em menores quantidades porém, estes possuem melhor bioacessibilidade dos que aqueles
provenientes de outros tipos de leite, impactando na maneira com a qual o organismo podera utiliza-los para os processos
digestivos e metabdlicos (Ceballos et al., 2009; Amigo & Fontecha, 2011; Verruck et al., 2019% Mehra, et al., 2021) No que
diz respeito a composicdo de vitaminas, a vitamina A se destaca por apresentar um papel importante nas respostas
imunoldégicas inatas e adaptativas. (Park, 2006; Chauhan et al., 2021).

Tabela 2. Quantitativo de micronutrientes no soro do leite caprino.

Vitaminas Leite Caprino
Vit A(UI) 185
Vit D (U 2.3
Vitamina B1 (mg) 0.048
Vitamina B2 (mg) | 0.138
Vitamina B3 (mg) | 0.277
Vitamina B5 (mg) | 0.31
Vitamina B6 (mg) | 0.046
Vitamina C(mg) 1.29
VitaminA B9 (ng) | 1.00
VitaminA B7 (ug) | 1.5
VitaminA B12 (ug) | 0.065

Minerais (mg)

Leite Caprino

Caélcio

134

Fosforos 121
Magnésio 16
Potassio 204
Sodio 41
lodo 0.022
Enxofre 28
Ferro 0.05
Cobre 0.05
Manganés 0.032
Zinco 0.30

Fonte: Park (2012).

A constituicdo basica do leite caprino pode ser afetada por diversos fatores, em estudo realizado por Bolacali e Kiiglk,
(2012) sobre as caracteristicas do leite produzido por cabras Saanen, os fatores genéticos: raca e espécie; ambientais: clima e
solo; praticas de caprinocultura, sistemas confinado, pasto e misto foram determinantes para alterar a composi¢do. Costa et al.,
(2021) observaram também a interferéncia da qualidade do consumo hidrico na qualidade e composicéo do leite caprino.

Sabendo que a dieta dos animais € um fator que pode alterar a qualidade do leite, diversos estudos reportam as
possiveis alteragdes geradas pela modificagdo na qualidade da alimentacdo e observam que mudangas na composigdo das
racbes podem ocasionar mudancas no perfil volatil, lipidico, proteico, na estabilidade oxidativa do proprio leite e no
desempenho de atividades funcionais como o potencial antioxidante (Razzaghi et al., 2015; lanni et al., 2021; Mavrommatis &
Tsiplakou, 2020; Mitsiopoulou et al., 2021; Nascimento et al., 2021; Tajaddini et al., 2021). Tais estudos prospectam a

otimizacdo da cadeia produtiva do leite, e possibilitam o estudo de modificacbes que podem melhorar as caracteristicas da
6
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economia leiteira aumentando a utilizacéo do leite caprino e difundindo seus beneficios funcionais (Hammam et al., 2021).

As propriedades fisicas e quimicas do leite caprino estdo bem elucidadas por diversos trabalhos (Haenlein &
Wendorff, 2006; Park, 2006), ainda assim estudos recentes buscam observar a consequéncia de aplicacdo de diferentes
processamentos nas caracteristicas do leite caprino, como cor, ponto de congelamento, densidade, acidez, pH e na composicao
centesimal. Razali et al., (2021) observaram o efeito da aplicacdo da alta pressdo em substituicdo a pasteurizacdo do leite
caprino e concluiram que a aplicacdo de uma pressdo menor que 400 MPa / 5 min, reduz a contagem de placas a valores
indetectaveis e possibilita menores alteracdes de viscosidade, solidos sollveis totais, pH e cor total prolongando a estabilidade
durante a vida de prateleira.

Dessa forma, a aplicagdo de processamentos no leite embora desejavel do ponto de vista industrial, comercial e
econdmico, devem ser bem estudadas para otimizar as condi¢bes e caracteristicas de modo a atender a demanda
comercial/industrial bem como a manutencéo das caracteristicas nutricionais e sensoriais.

Em um estudo recente vérios tipos de processamentos foram avaliados no leite de cabra: a aplicacdo de calor, o
desnate, a concentracdo a véacuo e a microfiltragdo e como estes alteram as propriedades fisico-quimicas como estabilidade ao
calor, cor, atributos reoldgicos e alteragdes nos componentes bioativos. Diante disso, os autores verificaram que todas as
intervencdes tiveram efeito significativo sobre o teor de gordura, proteina e cinzas, 0 aquecimento e concentragdo levaram a
diminui¢do do pH enquanto que o desnate foi 0 que menos afetou 0s componentes bioativos. O tratamento térmico causou
adiamento da gelificagdo do coalho e formou um coagulo menos resistente. Do ponto de vista microbiolégico, o leite de cabra

microfiltrado reduziu as contagens de bactérias e coliformes totais (Saipriya et al., 2021).

3.1.3 Soro do leite, caracterizagdo e aplica¢des tecnoldgicas de suas proteinas

Apesar da producdo do soro do leite pela producéo de queijos ser o processo mais popular, existem outros tipos de
obtengdo, dentre elas: a coagulagdo enzimatica, processo empregado na producdo de queijos, que consiste na adi¢cdo de uma
enzima, que ocasiona a precipitacdo das caseinas e separacdo do soro; a precipitagdo &cida quando o pH baixa até atingir o
ponto isoelétrico da caseina, ocasionando a insolubilidade e coagulacdo, se separando da fracdo sollvel o soro; e a separacdo
fisica das micelas de caseina por microfiltracdo, baseado na diferenca de tamanho das caseinas em comparacdo com as
proteinas do soro (Smithers, 2008; Yadav et al., 2015).

Independentemente do processo, ird ocorrer a formagdo de um concentrado de micelas caseinicas (precipitado) e do
soro do leite (sobrenadante), um liquido amarelado devido a presenca de riboflavina. A producdo enzimética do soro resulta
em um subproduto conhecido como “soro doce”, devido a coagulagdo ocorrer em torno de pH 6,5 proximos a neutralidade. A
obtengdo por abaixamento do pH produz o “soro acido”, pois é obtida em pH em torno de 4.6-5.0, ap0s a precipitacéo o
volume de soro obtido representa cerca de 80% do volume inicial do leite e esse volume muitas vezes é descartado pelas
industrias ocasionando a poluicdo de solos e aguas (Sgarbieri, 2004; Kosseva et al., 2009).

Dessa forma, fatores como o elevado valor nutricional do soro do leite, a capacidade funcional, tecnoldgica que
possibilita aplica¢8es industriais juntamente com as prospecg¢des cientificas indicam que este subproduto pode contribuir de
forma benéfica para a fisiologia do corpo e manutencdo da salde, despertando um caminho conjunto entre o interesse
cientifico e o envolvimento comercial das industrias de laticinios no soro do leite (J et al., 2015).

A composic¢do do soro do leite de cabra pode ser afetada de acordo com o tipo de processamento do leite, da raca dos
animais e de fatores genéticos, mas de um modo geral apresenta 93-94% de agua e nutrientes remanescentes do leite como a
lactose, proteinas solUveis, minerais, cidos organicos, baixo teor de gordura e proteinas de membrana do glébulo de gordura e
alguns componentes nitrogenados ndo proteicos tais como ureia e 4cido Urico, além de vitaminas sollveis, em especial as do

complexo B (Panesar et al., 2013; Saipriya et al., 2021).
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Blanca Hernandez-Ledesma et al., 2011 relata que a composicdo do soro do leite, proveniente de ovinos e caprinos,
apresenta particularidades no que diz respeito a capacidade do soro destas espécies em modular a atividade de funces
fisioldgicas, e ainda ser potencialmente capaz de reduzir o risco de doengas cronicas, atribuindo-se ao soro do leite destes
animais, o titulo de “alimentos funcionais”. Além disso, as proteinas do soro do leite vém sendo descritas como melhores
fontes proteicas que outros tipos de proteinas como caseina, proteinas do ovo, da soja, de carnes reforcando assim a qualidade
nutricional dessas na dieta da populacdo (Mangano et al., 2019).

Dentre os constituintes do soro do leite, as proteinas vém ganhando cada vez mais notoriedade devido as atividades
biologicas as quais sdo capazes de desempenhar e com isso podem ser utilizadas para formulagdo de diversos produtos com
propriedades benéficas a satde. Além disso, as proteinas do soro também apresentam potencial tecnoldgico para a industria de
alimentos (capacidade emulsificante, espumante, geleificante) devido as suas excelentes propriedades funcionais
correlacionadas as suas caracteristicas fisicas, quimicas e estruturais (Pescuma et al., 2010).

As proteinas do soro do leite caprino em sua maioria sdo sintetizadas na glandula mamaria do animal e sua
composi¢do proteica quantitativa indica ser uma mistura heterogénea de diferentes proteinas individuais, onde cada uma
apresenta diferenciagéo nas propriedades funcional, fisiologica e nutracéuticas (Yadav et al., 2015). Estas sdo divididas em
dois diferentes grupos: as proteinas majoritarias, que inclui a B-lactoglobulina (B-Lg), a proteina de maior concentracéo no
soro, seguida pela lactoalbumina (a-La); e as proteinas minoritarias que incluem as Imunoglobulinas, sérum albuminas, o
sistema lactoperoxidase, proteases e peptonas, lisozima, lactoferrina e eventualmente, macro peptideos de caseina (Hernandez-
Ledesma, 2011). A tabela 3 resume as caracteristicas quimicas e fisicas de cada proteina anteriormente mencionada.

Além do perfil proteico, o soro do leite possui todos os aminoacidos essenciais (na quantidade recomendada ou
acima), tais como fenilalanina e tirosina e elevadas concentragdes de triptofano, cisteina, leucina, isoleucina e lisina (Sgarbieri,
2004).

Tabela 3. Caracteristicas quimicas e fisicas das proteinas do soro do leite.

Peso . .
o || S0t | ok | Qe | Qo

(kDa)
B-lactoglobulina 53-55 18, 3 Da 162 40-50
a-lactoalbumina 4.8 14 123 10-20
Imunoglobulinas 55-8,3 150-900 - 8
Albumina sérica 47-4.8 66 580 10-15
Lactoperoxidase 9,5 78 610 1
Proteoses/ peptonas - 20 - 0,2
Lactoferrina 8 76° 691 1
magggzizt'deos 4,346 6,8 64 10

Fonte: Autores (2012).

Apesar dos beneficios, da relevancia tecnoldgica e do alto valor nutricional ha limitagdes na utilizacdo in natura do
soro do leite devido a sua alta atividade de agua acarretando em significativa perecibilidade, elevada diluicdo dos seus
componentes e seu elevado teor de lactose ocasiona uma demanda biol6gica e quimica de oxigénio bastante acentuada (Kareb
& Aider, 2019). Contudo para evitar a perda do produto e da qualidade nutricional, a industria de alimentos utiliza técnicas de
processamento como a evaporacdo, spray-drying, liofilizacdo, separacdo por membranas (ultrafiltracdo, microfiltragdo e

diafiltracdo) que geram produtos como o concentrado do soro do leite (ainda ha a presenca de outros componentes do soro
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como lactose e gordura, contudo a maior parte da agua foi retirada), a proteina isolada de soro do leite (proteina na sua forma
mais pura), a lactose isolada e outras fracfes (Brans et al., 2004; Mollea et al., 2013; Batista et al., 2018).

Processos biotecnoldgicos sdo frequentemente empregados no soro, onde este é utilizado como substrato de micro-
organismos e enzimas para obtengdo de produtos finais com elevado valor biolégico, nutricional e tecnoldgico (Kosseva et al.,
2009; Sousa et al., 2012; Panesar et al., 2013). Um exemplo é a proteina hidrolisada do soro do leite que é comercializada
visando uma rapida digestdo e absorcdo das proteinas e aminoacidos. (Sousa et al., 2012; Kanda et al., 2013).

CorrelacGes entre o desempenho funcional das proteinas em suas estruturas nativas sdo pontuais na literatura uma vez
que a bioatividade tem sido frequentemente relacionada a obtengdo de peptideos bioativos (PBA’s) a partir das proteinas do
soro do leite. Peptideos bioativos podem ser definidos como fragmentos proteicos especificos, que contém cerca de 2 a 20
residuos de aminoéacidos, e proporcionam desejaveis efeitos positivos no funcionamento corporal influenciando na promogao
da satde (Minj & Anand, 2020). Outra definicdo traz que os peptideos apresentam atividade similar a uma droga ou horménio,
que eventualmente modulam uma funcdo fisiol6gica ao se ligarem a receptores especificos da célula alvo, levando a indugédo
de respostas fisiologicas (Haque & Chand, 2008).

Estas pequenas sequéncias de aminoacidos quando presentes na proteina nativa ndo sdo capazes de desempenhar
funcionalidade necessitando assim serem liberados na forma de peptideos por reagdes de quebra das ligagBes peptidicas da
proteina original. Estas reaces podem ser desencadeadas por diversos mecanismos, tais como: enzimas digestivas, ou pela
atividade proteolitica de micro-organismos, sintese quimica e/ou através da acdo de proteases vegetais ou microbianas
(Korhonen & Pihlanto, 2006)

Diversos efeitos funcionais dos PBA’s de hidrolisados da proteina do soro tém sido descritos na literatura tais como
efeitos antioxidantes, antiproliferativos e antibacterianos, imunomoduladores, antidiabéticos, anticolesterolémicos, efeitos
benéficos na microbiota intestinal, efeitos no sistema nervoso como inibidores e estimulantes opidides (Mann et al., 2019;
Mehra et al., 2020; Kumar, et al., 2021)

3.2 Atividades funcionais do soro do leite
A seguir serdo discutidas as atividades funcionais mais relevantes das proteinas do soro do leite caprino e seus

peptideos.

3.2.1 Atividade de inibicdo da ECA

A enzima conversora de angiotensina (ECA) atua no sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS) e no sistema de
oxido nitrico quinina (KNOS), agindo como um potente vasoconstrictor e consequentemente aumentando a pressdo arterial.
Dessa forma, moléculas capazes de inativar esta enzima podem regularizar a pressdo arterial e ajudar a manter o
funcionamento do sistema cardiovascular (Ibrahim et al., 2017; Xia et al., 2020).

Proteinas e peptideos naturalmente presentes, ou obtidos pela hidrélise do leite caprino vem sendo reportados por
desempenharem até 67% de inibicdo da ECA (Koirala et al., 2021). Quando submetidas a hidrolise com pepsina, as proteinas
do soro do leite demonstraram maiores teores de inibicdo da ECA do que quando comparadas as proteinas nativas, sendo
possivel identificar um peptideo do soro proveniente de B-lactoglobulina (no fragmento PEQSLACQCL, residuo 113-122)
com potente inibicdo da ECA (lbrahim et al., 2017). O tamanho dos peptideos e sua carga residual demonstra ser um fator
interferente na inibicdo da ECA, como observado por Moreno-Montoro et al., (2017) peptideos menores e com cargas ndo
basicas demonstraram melhores valores de inibicao e também melhores resultados de atividade antioxidante.

A fermentacdo por bactérias acido laticas (BAL) também ocasiona a producdo de peptideos bioativos, podendo ser

empregadas na producdo de derivados do leite caprino com propriedades funcionais, como queijos, iogurtes dentre outros
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(Rubak et al., 2021; Y. Xia et al., 2020)

3.2.2 Atividade antibacteriana

O pool proteico do soro do leite vem sendo relacionado a inibi¢do do crescimento de micro-organismos oferecendo
assim um sistema protetivo naturalmente presente que age contra bactérias patogénicas. As proteinas lactoferrina, lisozima,
lactoperoxidase e as imunoglobulinas, bem como de peptideos obtidos a partir das proteinas do soro do leite caprino vem
sendo relatados serem potencialmente antimicrobianos (Mann et al., 2019; Soloshenko et al., 2020).

Sabendo que o soro do leite caprino apresenta uma composicao variada de proteinas Medeiros et al., (2018) testaram o
potencial bacteriostatico frente a bactérias Gram-positivas (Staphylococcus aureus) e Gram-negativas (Pseudomonas
aeruginosa e Escherichia coli) das proteinas intactas e de suas fragdes, observando assim uma sinergia entre proteinas e
peptideos na obtencdo melhores resultados quando comparados as suas formas isoladas.

Peptideos antibacterianos possuem algumas caracteristicas especiais: sdo geralmente menores que 10 kDa, o0 que
possibilita sua entrada na célula bacteriana; possuem aminoacidos de carater hidrofdbico; apresentam carga residual catidnica
que favorece seletivamente interagdes eletrostaticas das estruturas a-hélice e folhas-p com as membranas anidnicas das
bactérias. Todos estes aspectos favorecem a permeabilidade dos peptideos para o interior das bactérias ocasionando a lise e
morte celular (Almaas et al., 2011; Esmaeilpour et al., 2017).

Dessa forma a obtencgdo de peptideos pela hidrolise do soro do leite caprino demonstra ser uma importante ferramenta
para obtencdo de peptideos com potencial antibacteriano, uma vez que para diferentes cepas microbianas foi observada melhor
inibicdo do crescimento quando o soro do leite hidrolisado foi testado em comparacgéo ao ndo hidrolisado, exibindo melhores
potenciais de inibi¢do para as bactérias Salmonella typhimurium, Staphylococcus aureus, Escherichia coli e Bacillus cereus
(Lestari & Suyata, 2019). As proteinas majoritarias B-lactoglobulina e a-lactoalbumina possuem a sequéncia de aminoacidos
Val-Ala-Gly-Thr-Trp-Tyr que tem sido caracterizada por possuir atividade antimicrobiana, logo a hidrélise destas proteinas

pela Alcalase® possibilitou a liberagdo de dois peptideos antimicrobianos (Osman et al., 2016).

3.2.3 Atividade Antifangica

Os fungos toxigénicos sdo contaminantes bastante presentes nos alimentos que prejudicam o armazenamento e a vida
de prateleira de varios tipos de géneros alimenticios trazendo problemas a seguranca alimentar, causando perdas econdmicas e
sendo um risco em potencial a salide publica. Estes tipos de fungos possuem a capacidade de produzir toxinas potencialmente
cancerigenas que vdo se acumulando no organismo e podem levar a consequéncias agudas e cronicas perigosas. A Ochratoxina
A, por exemplo, é um metabélito secundario produzido pelos géneros Penicillium e Aspergillus que apresentam danos aos
rins, toxicidade ao sistema imune, inibicdo da sintese macromolecular, aumenta a peroxidacdo lipidica e inibe a respiracdo
mitocondrial (Adeyeye, 2016; Bui-Klimke & Wu, 2015; Luz et al., 2020).

Sabendo da capacidade do leite caprino em demonstrar um efeito antimicrobiano, estudos envolvendo atividades
antibacterianas e antivirais sdo bem descritos na literatura, contudo, propriedades antifingicas destas proteinas vém sendo
recentemente avaliadas. Luz et al., (2020) obteve hidrolisados proteicos do soro do leite e avaliou atividade antifingica (contra
Penicillium spp.), caracterizou os peptideos obtidos e os incorporou na formulagdo de pdo pita como um bioconservante. Este
estudo observou que houve inibigdo por parte das proteinas do soro do leite caprino ndo sé dos fungos como na produgdo de
micotoxinas, onde 27 peptideos antibacterianos puderam ser caracterizados e influenciaram positivamente na vida e prateleira
dos paes.

Propriedades antiflngicas das proteinas do soro do leite caprino também foram observadas quando o soro foi

fermentado por diferentes cepas de Lactobacillus plantarum, os autores testaram 28 cepas dos fungos Aspergillus, Penicillium
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e Fusarium por 72 horas de incubagdo, onde observaram que a escolha da cepa foi crucial para o desenvolvimento da inibicéo
e 0s géneros com melhores valores de concentracéo inibitéria minima (CIM) foram Fusarium genus e Aspergillus steynii,
chegando a 1.95 g/L, ressaltando assim o uso de bactérias acido laticas em proteinas pra promover a capacidade antifingica do

soro do leite de cabra (1zzo et al., 2020).

3.2.4 Atividade Antiviral

Dentre as doencas virais a Covid-19 trouxe consequéncias em varias esferas do cotidiano tendo implicacdes médicas,
cientificas, bioldgicas, sociais, econdmicas, politicas, culturais e historicas. Assim, surgiu uma necessidade de realizar
aprofundamento, de forma rapida, nos conhecimentos relacionados a prevencdo, obtencdo de vacinas e no tratamento, que
pudessem frear o avango da doenga e as mortes ao redor do mundo.

A potencializagdo da doenca Covid-19 esté relacionada a alguns fatores como a furina (uma serina endopeptidase) que
facilita a transmissao do virus ao clivar os sitios de ligagdo S1 deixando o sitio S2 expostos, e duas proteinas que funcionam
como receptores do virus na célula hospedeira a DPP-4/CD26 (uma proteina transmembrana do tipo Il) e a enzima conversora
de angiotensina-ECA (Coutard et al., 2020; Hoffmann et al., 2020; Vankadari & Wilce, 2020).

A estrutura do SARS-CoV-2 inclui as proteinas Spikes, associadas a capacidade de entrada do patdgeno nas células
humanas, o dominio de ligacdo ao receptor S1 e 0 dominio S2, que medeia a integracdo do virus na célula hospedeira parecem
ser as 3 principais formas de propagacéao da replicacdo do virus (Coutard et al., 2020; Kong et al., 2020; S. Xia et al., 2020).

Dessa forma moléculas que possam impedir a ligagdo do sitio ativo do virus e inibir a replicacdo tem ganhado
notoriedade, onde estudos in silico vem sendo desenvolvidos baseados na inibi¢cdo das proteinas furina, DPP-4 e ECA.
Sabendo que os peptideos derivados do soro do leite podem inibir a ECA, Cakir et al., (2021) hidrolisou o soro do leite caprino
com tripsina e sequenciou os peptideos obtidos, observando assim a partir de técnicas de bioinformatica e docking molecular
gue seis peptideos derivados da beta-lactoglobulina podem inibir a ECA, a DPP-4 e a enzima sérica furina, onde dois
potenciais peptideos (ALMPHIR e IPAVFK) podem ser candidatos promissores em estudos in vitro e in vivo no tratamento da

sindrome respiratdria causada pelo SARS-CoV-2.

3.2.5 Atividade antioxidante e imunomodulatoria

No que diz respeito a capacidade antioxidante dos peptideos do soro de leite e 0 mecanismo de agéo destes fragmentos
proteicos tem sido relatado estar relacionado a mecanismos de “radical scavenger” ou seja, inativacdo das espécies reativas do
oxigénio, bloqueio dos radicais livres, agindo assim na inibi¢do da cadeia reacionaria da oxidacgdo. Outro mecanismo de acao
diz respeito a quelacdo dos peptideos com ions metalicos, € ainda relatado a possibilidade de ocorrer a combinagdo dos dois
mecanismos de acdo a depender do peptideo (Zhou et al., 2012).

Os peptideos antioxidantes geralmente tém maior nimero de grupos ionizéaveis, para que possam desencadear as
reacOes de oxirreducdo, com maior exposi¢do de grupos hidrofébicos em sua molécula, apresentando frequentemente cadeias
com residuos de 5-11 aminoacidos. A forma como esses peptideos realizam a inibicdo da oxidacdo vai depender da sequéncia
dos amino&cidos destas moléculas (Sarmadi & Ismail, 2010; Zhou et al., 2012).

Entre as metodologias mais utilizadas, estdo aquelas baseadas na capacidade antioxidante equivalente de Trolox
(TEAC) utilizando o radical ABTS e DPPH, e para avaliar a quelagdo com ions metalicos é comum a utilizacéo do teste de
poder antioxidante de reducéo de ions férricos (FRAP) e 0 método ORAC que mede a inibigdo baseado no radical peroxil e na
transferéncia de atomos de hidrogénio (Alves et al., 2010). Koirala et al., (2021) observou que os hidrolisados da proteina do
soro do leite caprino tém a capacidade antioxidante aumentada quando tratados por ultrassonicacdo. Provavelmente o potencial

antioxidante destas proteinas esta relacionado aos aminoacidos metionina e cisteina, presentes nas proteinas 3-Lactoglobulina,
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a-Lactoalbumina, BSA e a lactoferrina (Meng et al., 2021).

A capacidade antioxidante frequentemente esta relacionada com efeitos imunomodulatdrios, onde foi observado que a
administracdo da proteina do soro do leite de cabra em ratos idosos influenciou em menores concentracdes de malonaldeido
(MDA), e maiores concentragbes da enzima superoxido dismutase (SOD). Além disso, efeitos a nivel imunolégico foram
observados, tais como a estimulagdo de imunoglobulina G (IgG), menores concentracdes de citocinas inflamatérias como as
interleucinas -2 e 6 (IL-2 e IL 6) e 0 aumento do peso do timo (6rgdo relacionado a funcdo imunoldgica) (Z. Ma et al., 2021).

Peptideos bioativos habitualmente podem apresentar propriedades multifuncionais, por exemplo, a maioria dos
peptideos que sdo capazes de desempenhar atividade antioxidante também pode inibir a enzima conversora de angiotensina
(ECA), modular respostas imunoldgicas (B. Hernandez-Ledesma et al., 2008).

3.2.6 Atividade antiproliferativa e antitumoral

Devido ao aumento expressivo na incidéncia de casos de cancer no mundo, as pesquisas tém buscado encontrar
moléculas que sejam capazes de agir de modo a diminuir a proliferacdo de células cancerigenas. H4 um crescente interesse em
investigar metabdlitos naturais que modulem biomarcadores de células cancerigenas, onde as proteinas e peptideos vém
demonstrando o seu potencial nutracéutico em atuar nos diferentes estidgios do cancer, incluindo iniciacdo, promogdo e
progressdo (De Mejia & Dia, 2010; Sung et al., 2021).

Dessa forma a proteina do soro de leite tem sido estudada por apresentar uma potencial atividade
antitumoral/antiproliferativa que tem sido respaldada com evidéncias cientificas como a quantidade significativamente alta dos
aminoacidos cistina e cisteina e de dipeptideos y-glutamilcisteina, que sdo substratos eficientes para a sintese de glutationa.
(Brandelli et al., 2015).

Em outro estudo Attaallah et al., (2012) evidenciou a ocorréncia de um menor nimero de focos tumorais quando ratos
portadores de cancer de célon foram alimentados com o hidrolisado de proteina de soro do leite indicando que a proteina do
soro é superior a outras proteinas dietéticas para supressao do desenvolvimento do tumor.

Medeiros et al., (2018) verificou a capacidade do soro do leite caprino em exercer efeitos citotoxicos frente a células
de glioma de rato C6. Estes autores observaram taxa de autdlise celular superior a 70% para células cancerigenas a
concentra¢des de 0,05 e 0,1 pg / mL do soro caprino.

Dentre as proteinas do soro do leite, a lactoferrina tem sido o enfoque das pesquisas pois resultados promissores
atrelados a funcionalidade desta proteina mostram a sua capacidade de inibir tumores intestinais e possivelmente outros
tumores (De Mejia & Dia, 2010). Acredita-se que o potencial de acéo se dé pela atividade do peptideo lactoferricina (LFcin),
derivado da lactoferrina, que atua de diversas maneiras: por inducdo de apoptose, modulagdo de enzimas metabolizadoras de
carcinogénicos, bloqueando o ciclo celular, modificando a expressao génica e prevenindo a angiogénese (Gifford et al., 2005)

Estudos in vitro apontam que a LFcin tem potente atividade sobre linhagens celulares de diversos tipos de céancer,
dentre estes de mama, de cdlon, fibrossarcoma, leucemia, cancer de boca e células de céncer de ovéario. Um resultado
importante é que a agdo se limita as células cancerigenas e néo prejudica linfocitos normais, fibroblastos, células endoteliais ou
epiteliais (Furlong et al., 2010).

A propriedade seletiva na agdo da LFcin parece ser devido ao seu carater fortemente cationico, possibilitando assim a
interagdo com em células cancerigenas carregadas negativamente, resultando na desestabilizagdo das membranas celulares. O
ndo prejuizo a membrana celular de células saudaveis se da devido a carga liquida neutra destas, mantendo-as poupadas (De
Mejia & Dia, 2010).
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3.2.7 Influéncia no microbioma intestinal

A microbiota intestinal é dita como um “6rgdo” dindmico e metabdlico que exerce diversas fungdes a nivel local e
influencia na resposta nutricional, no ciclo circadiano, no metabolismo e na imunidade (Tilg et al., 2020). Logo, a dieta em
conjunto com outros fatores pode interferir na composicao do microbioma, portanto as proteinas do soro caprino podem ser
uma opcdo eficaz para ocasionar beneficios na microbiota do intestino, onde peptideos probidticos podem promover o bem-
estar ao influenciar no potencial de reducdo-oxidacdo e equilibrio entre as bactérias intestinais (Lynch & Pedersen, 2016;
Araujo et al., 2017).

Proteinas do soro do leite caprino quando usadas como suplementos para ratas e filhotes desempenharam um efeito
positivo na composicao da microbiota fecal, na morfologia intestinal, na reducéo induzida no ganho de peso e gordura visceral
demonstrando assim aptidao destas proteinas em desempenhar efeitos no microbioma (Costa Paulino et al., 2019). Outro
estudo evidencia a modulagdo intestinal do leite caprino em diferentes fases de maturagdo, onde foi observado o aumento da
quantidade de bactérias presentes no intestino, tais como Lactobacillus, Muribaculum e Alistipes, podendo este ser uma
importante fonte de probidticos (Liu et al., 2021).

A modulacgdo intestinal esta intrinsicamente relacionada com alteragdes em marcadores imunomodulatérios e de
inflamag&o, podendo ser evidenciado pela acdo do leite caprino e das proteinas em estudos que envolvem modelos animais
com colite, onde observaram uma melhora significativa de diversos pardmetros inflamatérios como a atividade da
mieloperoxidase, regulagdo negativa da expressdo génica de varios marcadores pro-inflamatérios, como IL-1p, IL-6, IL-17,
TNF-a, iNOS, MMP-9, ICAM-1, inibicdo das vias de sinalizagdo de NF-kB p65 e p38 MAPK, redu¢do do malonaldeido e
aumento da glutationa, assim como na manutencdo da citoarquitetura colénica e na diminuicdo da expressdo da
ciclooxigenase-2 e da 6xido nitrico sintase induzivel além de aumentar a expressdo de proteinas como mucinas, proteinas de
ocludina (Assis et al., 2016; Araujo et al., 2017).

3.2.8 Hidrolisados da proteina do soro do leite

Embora as proteinas do soro do leite sofram ataque por enzimas durante a digestdo no trato gastrointestinal, esta ndo é
suficiente para garantir um possivel efeito fisiolégico decorrentes da sua catalise, uma vez que as proteinas podem ser
totalmente digeridas liberando os aminodcidos livres para absor¢do no intestino, dessa forma realizar a hidrolise destas
proteinas em escala laboral se tornou um trabalho proveitoso e (til para a produgao de peptideos bioativos.

Assim, em uma escala industrial ou laboratorial, podem ser utilizadas uma enzima ou combinag@es entre duas ou mais
enzimas para a reacdo, a depender da necessidade do processamento. Outra caracteristica favoravel da aplicacdo da hidrdlise
nas proteinas do soro do leite é a possibilidade de aperfei¢oar algumas caracteristicas que podem vir a interferir na velocidade
e na efetividade da reacdo, tais com: a adequacdo do pH da solugdo contendo o substrato, 0 tempo de reacdo, a temperatura
aplicada e a relacdo entre a concentracdo de enzima e substrato. Naik et al., (2013) observaram que a razdo enzima/substrato e
o pH foram os fatores de maior influéncia no grau de hidrélise de proteinas do soro hidrolisadas por tripsina.

Diferentes tipos de enzimas proteoliticas podem ser empregadas, tais como as proteases de origem microbiana como a
subtilisina (conhecida comercialmente como Alcalase®, produzida pela bactéria Bacillus licheniformis), de origem vegetal,
como a bromelina e a papaina, ou enzimas de origem animal, por exemplo, as que participam da digestdo no trato
gastrointestinal: tripsina, pepsina (Zhang et al., 2013).

Silvestre et al., (2012) investigaram os melhores parametros de obtencéo do perfil peptidico e da atividade de inibi¢do
da ECA de proteinas hidrolisadas do soro do leite concentrado utilizando papaina e pancreatina. Os resultados deste trabalho
mostram que as condicdes de hidrolise sdo pardmetros fundamentais na obtencdo de um perfil peptidico adequado, e que a

hidrolise utilizando papaina gerou o melhor perfil de peptideos, mas ambas as enzimas demonstraram serem capazes de gerar
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peptideos com atividade inibidora da ECA.

Em outro estudo Demers-Mathieu et al., (2013) avaliaram a atividade antibacteriana de peptideos obtidos quando o
soro do leite isolado foi hidrolisado por tripsina e quimiotripsina. Os resultados mostram que os peptideos derivados de B-
Lactoglobulina foram capazes de inibir o crescimento de Listeria monocytogenes e Staphylococcus aureus mas nao
demonstraram atividades frente a diferentes cepas de Escherichia coli.

Lacroix e Li-Chan, (2013) hidrolisaram as proteinas isoladas do soro do leite utilizando pepsina para verificar se os
peptideos inibiam a acdo da enzima dipeptidil peptidase (DPP-IV) e a-glicosidase. Todos os hidrolisados demonstraram serem
capazes de inibir a DPP-IV, sendo o hidrolisado de alfa-Lactoalbumina o que demonstrou melhor potencial. Com relagédo a
inibigdo da a-glicosidase os hidrolisados das proteinas majoritarias demonstraram atividade, sugerindo assim que os peptideos
gerados podem regular a glicemia.

A utilizacdo comercial dos hidrolisados da proteina do soro é ainda emergente, mas ja tem sido empregada para
formulacdo de produtos funcionais, utilizando estes como enriquecimento de produtos ou de forma individual, como pode ser
observado na Tabela 4. Embora haja potencial para utilizacdo dos peptideos bioativos como ingrediente alimentar muito ainda
falta ser pesquisado de modo a obter processos de producdo economicamente rentaveis, e assim acelerar o desenvolvimento de

produtos funcionais a partir destes hidrolisados.

Tabela 4. Produtos comerciais com hidrolisados de proteina do soro do leite ou peptideos isolados.

Produto Fabricante Tipo de produto Proteina/Peptideo Alegacdo de salde
B|02ate|zi(r2eproduct Fragmentos de B-lactoglobulina | Reducdo da presséo arterial
Davisco, USA Isolado da proteina do soro do Prevencdo de céries,
BioPureGMP™ leite hidrolisada GMP f (106-169) modulag&o da coagulagdo

sanguinea, antibacteriano,
antiviral.

Vivinal® ALPHA

Borculo Domo
Ingredients (BDI), the
Netherlands

Hidrolisado da proteina do soro
do leite como ingrediente

Peptideo derivado do soro do
leite

Relaxamento e sonoléncia

DMV International, the

Praventin™ Cépsula de suplemento alimentar Lactoferrina Reducdo da acne
Netherlands
Dermylex™ Advitec, Inc., Canada Tablete de suplemento alimentar Extrato do soro do leite XP- Redugdo dos,smtomas de
828L Psoriase
. . - - Proteina do soro do leite Inibigdo das enzimas ACE e
™
Hilmar™8390 Hilmar Ingredients, USA Suplemento alimentar hidrolisada DPP-1V
Glanbia Nutritionals, Suplemento alimentar e Peptideo derivado do soro do Propriedades anti-
NOP-47™ P . - -
USA farmacéutico leite inflamatorias

Fonte: Ballard et al., (2009); Korhonen, (2009); Lacroix et al., (20160.

Apo0s a obtencgdo dos hidrolisados, diversas técnicas de protedmicas, metaboldmica e possivel interatoma podem ser

empregadas de modo a identificar os peptideos, e a partir de sua sequéncia correlaciona-los com sua possivel funcionalidade.
Assim métodos in silico utilizando ferramentas de bioinformatica e aliados aos testes in vivo podem ser aplicados para
possibilitar a confirmacéo da alegacgéo de salde destas moléculas, para tanto sdo utilizadas técnicas cromatograficas, métodos
de separagdo por membranas, sequenciamento para identificacdo dos peptideos e por fim isolamento com confirmacédo da sua
bioatividade para que dessa forma sejam utilizados para formulagéo de produtos (Agyei et al., 2016).

Jia et al., (2021) fizeram a andlise protedmica do soro do leite caprino e bovino em dois periodos de lactacdo, o
colostro e o soro do leite maduro, constatando que as proteinas e a atividade biol6gica variam por animal ou por periodo de
lactacdo. Foram identificadas 487 proteinas sendo estas, 290 no soro caprino colostro e 240 no Soro caprino maduro, 57
proteinas expressas no soro caprino foram identificadas “de forma inédita". Através de analises de bioinformatica utilizando as
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proteinas identificadas por espectrometria de massas, observaram que 0 soro caprino possui proteinas relacionadas a
hipoglicemia, catabolismo de lipidios, resposta imunoldgica, processo metabdlico do ATP, ossificagdo, diminuicdo da pressdo
arterial e de atividade molecular estrutural.

Ainda assim, devido a sensibilidade das caracteristicas das proteinas, os tratamentos aplicados tanto antes, durante e
depois da hidrélise devem ser empregados de modo cauteloso, controlados de modo a ndo provocar alteracdes que possam
levar a perda da funcionalidade (Dullius et al., 2018). Diante das alternativas para utilizagdo dos PBA’S em escala industrial
dois fatores devem ser sempre levados em consideracdo, sendo estes a bioestabilidade e a biodisponibilidade dos peptideos,
pois a manutencao dessas caracteristicas é essencial para obter efeitos fisiologicos e os peptideos precisam estar intactos ao
atingirem os seus alvos e possam assim exercer sua bioatividade (Mohan et al., 2015).

Nem sempre as pesquisas que envolvem hidrolisados de proteinas avaliam a bioestabilidade e biodisponibilidade dos
peptideos, embora fortes evidéncias cientificas indiquem que a bioatividade in vitro nem sempre é replicada em modelos
animais e em seres humanos (Mohan et al., 2015). Dessa forma as técnicas de encapsulacdo de bioativos surgem como uma
alternativa que proporcionem a manutenc¢do da estrutura do peptideo intacta durante a digestdo gastrointestinal e assim controle

a sua liberacdo fisiologica, resguardando a atividade funcional do peptideo (Udenigwe, 2014).

3.2.9 Utilizac&o dos hidrolisados proteicos e peptideos bioativos por microencapsulagéo

A encapsulacdo é um processo industrial utilizado para o acondicionamento de um material especifico (nucleo) em
capsulas que podem ser formuladas a partir de uma variedade de materiais, que liberam os compostos ativos do nucleo em
intervalos especificos e variados a depender da cdpsula (Champagne & Fustier, 2007).

Esta tecnologia se tornou relevante para a utilizagdo de bioativos pela industria alimentar uma vez que possibilita
driblar diferentes obstéculos que estdo presentes quando se busca aplicar a utilizacdo de moléculas bioativas, principalmente de
hidrolisados proteicos, tais como: higroscopicidade dos hidrolisados, hidrofobicidade, sabor amargo e suscetibilidade a
degradacéo total pela digestdo no trato gastrointestinal (Fathi et al., 2014; Mohan et al., 2015).

Contudo, para a aplicacdo da encapsulacéo é necessario estabelecer e avaliar a influéncia de fatores relacionados a
producédo das cépsulas, incluindo o tipo de sistema carreador, 0 método usado para encapsulacdo, a pureza e o tipo do material
de parede, a relacdo entre nlcleo-parede e as condi¢es de encapsulacdo. De forma a estabelecer as melhores caracteristicas
gue possam culminar em maiores eficiéncias de encapsulacdo (Mohan et al., 2015).

A indistria de alimentos opta por selecionar a utilizagdo de materiais de parede que sejam comestiveis,
biodegradaveis, nao apresente toxicidade e tenham baixo custo. Diante disso a utilizacdo de proteinas, polissacarideos, lipidios
ou a combinacdo de mais de um tipo de material para a elaboracdo do material envoltério tem ganhado notoriedade das
pesquisas (Fathi et al., 2012; Tavares et al., 2014).

A utilizacdo de proteinas como material de parede ocorre devido as suas caracteristicas funcionais como elevada
solubilidade, formagdo de um gel firme, capacidade emulsionante, e assim quando combinadas a polissacarideos tendem a
formar cépsulas com maior estabilidade estrutural. Dentre os tipos de proteinas que podem ser utilizadas como materiais de
parede estdo as proteinas dos derivados de soja, e as proteinas do leite como as caseinas e as proteinas do soro do leite, na sua
forma concentrada ou isoladas (Saiz-Abajo et al., 2013; Mohan et al., 2015).

As proteinas do soro do leite como material de parede vém sendo descrita por diversos estudos, principalmente
utilizando estas proteinas na microencapsulacdo de probiéticos. Doherty et al., (2012) observou maior sobrevivéncia da cepa
Lactobacillus rhamnosus GG ao trato gastrointestinal quando encapsulada em microcapsulas contendo proteinas do soro
isoladas e traz a perspectiva de que proteinas do soro do leite podem serem matrizes de retencdo eficazes.

Em outro estudo Lépez-Rubio & Lagaron, (2012) avaliaram a capacidade das proteinas do soro do leite na formacéo
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de capsulas, microcapsulas e nanocapsulas por tecnologia de eletropulverizagdo, para encapsulagdo de B-caroteno. Estes
autores sugerem que o uso das proteinas do soro do leite concentradas como matriz encapsulante ainda é pouco explorado,
embora tenha um grande potencial devido as excelentes caracteristicas funcionais destas proteinas e seu baixo custo de
obtengdo.

O’Neill et al., (2014) formulou dois tipos de capsulas contendo riboflavina como n(cleo e proteinas do soro do leite
concentradas como material de parede a partir de um processo de gelificacdo a frio e avaliou a eficiéncia de encapsulacdo deste
bioativo, obtendo maiores quantidades de riboflavina quando as cépsulas feitas de proteinas do soro do leite foram utilizadas
como solvente no momento da encapsulag&o.

No que diz respeito da utilizagdo tanto de hidrolisados proteicos como de peptideos bioativos do soro do leite como
nlcleo da encapsulagdo, diversos estudos tém reportado a potencial eficacia da utilizacdo desta tecnologia embora ainda sejam
necessarias mais pesquisas que explorem a encapsulacdo desta matriz.

Um estudo desenvolvido por Sarabandi et al., (2018) avaliou a microencapsulagdo de hidrolisados de caseina, as
propriedades micro estruturais das capsulas como teor de umidade, atividade de &gua, densidade de derivacéo, solubilidade e
higroscopicidade, estrutura quimica, microestrutura, sabor amargo e atividades antioxidantes. Os autores utilizaram
maltodextrina como material de parede e obtiveram as capsulas por spray-dryer. Os resultados obtidos demonstram maiores
atividades antioxidantes dos hidrolisados que foram microencapsulados, menor higroscopicidade destes e assim os autores
sugerem que essa é uma tecnologia eficaz para a utilizacéo de hidrolisados da proteina do leite.

Gomez-Mascaraque et al., (2016) elaboraram microcapsulas de quitosana e gelatina por spray-drying para
encapsulacdo de um hidrolisado da proteina do soro do leite potencialmente bioativo, e observaram a estabilidade das capsulas
apos a digestdo gastrointestinal e a estabilidade dos peptidios quando adicionados a iogurtes (resisténcia a fermentagéo acido-
latica). Os resultados demonstraram que a maior eficiéncia de encapsulacéo foi observada para as capsulas de quitosana, e ndo
houve alterag@es no perfil peptidico do hidrolisado digerido.

Outro estudo avaliou a diferenga da obtencdo de microcapsulas elaboradas a partir de soro do leite concentrado e
alginato de sddio por spray-drying e freeze-drying na atividade imunomodulatério, sabor amargo e higroscopicidade de
hidrolisados da proteina do soro do leite. Os resultados obtidos indicam que a utilizacdo do spray-drying foi melhor capaz de
reduzir o sabor amargo e higroscopicidade sem prejudicar a atividade imunorreguladora do hidrolisado protéico do soro do
leite (J.-J. Maet al., 2014).

Diante da potencial bioatividade dos hidrolisados do soro do leite, sdo necessarios estudos que explorem além da
alegacdo da atividade bioldgica outras propriedades como a biodisponibilidade, bioestabilidade e assim busquem impulsionar a

utilizacdo destas moléculas de forma vidvel e em uma escala pratica para que possam exercer beneficio a satde da populagéo.

4. Conclusao

A partir do desenvolvimento deste trabalho de revisdo, conclui-se que o leite caprino é uma fonte de componentes
funcionais de grande importancia nutricional e biol6gica, onde as proteinas do soro ganham destaque devido a sua diversidade,
potencial tecnoldgico e capacidade de desempenhar efeitos bioldgicos. Por se tratar de um subproduto barato, obtido em
grandes quantidades, o soro do leite desperta um interesse cientifico expressivo e pertinente, onde trabalhos como este
funcionam como instrumento para a prospeccdo da cadeia produtiva do leite caprino e contribui para a disseminacdo de
informacgdes acerca das proteinas do soro do leite de cabra e suas possiveis aplicacBes praticas baseadas no seu potencial

funcional.
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