Propriedades Biol6gicas das Proteinas do Soro do
Leite Bovino Benéficas a Sauide Humana

Biological Properties of Human-beneficial Bovine Milk Serum Proteins

Mariana Duarte Marques'
(ristiana Pedrosa’

Anna Paola T. R. Pierucdi’
Anete Corréa Esteves?

!Universidade Federal do Rio de Janeiro
Laboratdrio de Desenvolvimento para Fins
Especiais e Educacionais (DAFEE)

Dept® Nutrigdo Bdsica e Experimental
Instituto de Nutricio Josué de Castro
22222-222 Rio de Janeiro, RJ, Brasil

! cristiana@nutricao.ufrj.br
! pierucci@nutricao.ufrj.br

2 Faculdade Arthur Sa Earp Neto
Av. Bardo do Rio Branco, 1003
25680-120 Petrépolis, RJ, Brasil

? aneteesteves@imagelink.com.br
Correspondéncia / Correspondence

* Mariana Duarte Marques
E-mail: marimnutri@yahoo.com.br

Resumo

Este trabalho teve como objetivo investigar, através da literatu-
ra, o efeito das proteinas do soro de leite bovino no sistema
imunomodulador, nas atividades antixiodante, hipolipidémica e
anti-hipertensiva em animais e humanos. Utilizamos periédicos
cientificos, teses e dissertagoes, anais de encontros cientificos e
livros. Nesta revisdo, observamos que a maioria dos estudos foi
realizada em ratos e demonstrou os efeitos benéficos das protei-
nas do soro. Alguns estudos realizados com estas proteinas em
humanos verificaram agées anticancerigenas e a melhora do sis-
tema imunolégico de individuos com HIV. Assim, devido ao seu
alto valor nutricional e ao perfil de aminoécidos balanceados, as
proteinas do soro de leite bovino estido sendo utilizadas como
suplemento nutricional em varias situagoes clinicas e tecnoldgicas,
conferindo caracteristicas fisico-quimicas aos alimentos.

Palavras-chave: Proteinas do Soro. Imunomodulador.
Antixiodante. Hipolipidémico. Anti-Hipertensivo.
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Abstract

This article aims to review the performance of bovine whey protein
in the immunomodulatory, antioxidant, hipolipidemic and
hipotensive functions of animals and humans. Book chapters,
thesis and dissertations, scientific journals and annals of scientific
meetings have been analyzed. Most part of the studies made in
rats showed the positive effect of the bovine whey protein on
items described above. Some studies carried out tests with these
proteins in human beings and found activities against cancer and
HIV manifestation. So due to its high nutritional value and the
balanced amino acid profile, the bovine whey protein is being
used as nutritional supplement in some clinical and technological
situations, providing physicochemical characteristics to food.

Key words: Whey Protein. Immunomodulatory. Antioxidant.
Hipolipidemic. Hipotensive.

Introducao

As proteinas do leite bovino sdo obti-
das através do soro do leite, um subpro-
duto adquirido em laboratério ou na in-
dustria, a partir da producao de queijos,
que possui diversas aplica¢ées como ma-
téria-prima para varios produtos. Dentre
eles estdo: o soro em po, proteina do soro,
queijo, lactose, dcido latico, vinagre e ali-
mentos como concentrado protéico (CPS)
e isolado protéico do soro (IPS), podendo
ser aplicada com baixo custo (TORRES,
2005, p. 100; SIQUEIRA, 2002, p. 31-35;
PACHECO, 2005, p. 333-8).

Os peptideos biologicamente ativos sdo
fontes de proteinas alimentares. Esses pep-
tideos estdao inativos e sdo ativados duran-
te o processo digestério ou durante o pro-
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cessamento alimentar. Uma vez liberados,
os peptideos exercem diversas fungoes fi-
siolégicas. As proteinas do leite sdo as fon-
tes mais importantes de peptideos bioati-
vos, mas outras fontes de proteina animal e
vegetal também sdo conhecidas como po-
tentes peptideos bioativos (KORHONEN,
2003, p. 1297-1308).

Recentemente, os peptideos bioativos
das proteinas do soro de leite coalhado
foram investigados. Observou-se que es-
ses peptideos se tornam ativos durante a
digestao pelas enzimas gastrintestinais e
fermentagio do leite por culturas de bac-
térias, o que reforca a resposta imunolégi-
ca (aumento no combate as infeccoes), o
controle da hipertensao arterial e ativida-
des anticancerigenas, atuando como antio-
xidantes (KORHONEN, 2006, p. 945-960;



PRATES, 2002, p. 3-12; PACHECO, 2005;
CRIBB, 2005, p. 8).

O soro de leite bovino contém niveis
muitos baixos de gordura total e de gor-
dura saturada, permitindo, assim, a for-
mulacao de alimentos com concentragoes
desejadas de gordura, além de fornecer os
tipos de gordura mais benéficos a satde
cardiovascular (GERDES, 2003, p. 1-8).

Estudos sobre os hidrolisados protéicos
obtidos a partir do soro de leite bovino
mostram que estes, contendo peptideos de
pequeno tamanho, como os dipeptideos e
os tripeptideos, sao absorvidos em maior
velocidade ao nivel do limen intestinal e
em orgaos periféricos, em relagao aos ami-
noacidos livres e as proteinas intactas do
soro. Sendo assim, sao mais eficientes em
suas atividades fisiolégicas (PACHECO,
2005, p. 333-338; TORRES, 2005, p. 1-100;
PIHLANTO, 2006, p. 1.306-1.314).

Atividade imunomoduladora das
proteinas e aminodcidos do soro

Peptideos derivados da protedlise en-
zimdtica das proteinas do soro modulam
uma variedade de fungdes imunes, inclu-
indo atividade linfocitdria, secre¢iao de ci-
tocinas, producdo de anticorpos, atividade
fagocitaria e atividade celular natural Kil-
ler (NK) (SAUVEUR, 2008, p. 260-270).

As proteinas do soro, B-Lg (beta-lacto-
globulina) a-La (alfa-lactoalbumina), BSA
(albumina de soro bovino), Igs (imunoglo-
bulinas), lactoferrina e lactoperoxidase
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apresentam propriedades imunomodula-
doras. Estas podem ser aproveitadas com
grande vantagem em produtos nutracéu-
ticos ou antimicrobianos. Os peptideos
bioativos (exorfinas, imunopeptideos e fos-
fopeptideos) destas proteinas, resultantes
da hidrolise digestiva, apresentam os pre-
dominantes para esta fun¢io (WALZEM,
1999, p. 1-8).

Diversos experimentos realizados em
animais, humanos e células in vitro, utili-
zando proteina do soro de leite bovino,
comprovaram que o nutriente deste pro-
duto é capaz de estimular a sintese de glu-
tationa, que promove aumento na ativida-
de imunomodulatéria e no combate a in-
feccoes (PACHECO, 2006, p. 47-55;
SAINT-SAUVEUR, 2008, p. 260-270). A
glutationa é um tripeptideo composto de
glutamato, glicina e cistefna. Esta distri-
buida em todos os tecidos do organismo
humano e produz varios efeitos biol6gi-
cos, como: estimulo a sintese de IGF-1 (In-
sulin Growth Factor 1), aumento do sistema
imunoldgico, acdo hipocolesterolémica e
antitumoral e retardo do envelhecimento
em animais de laboratério (PACHECO,
2005, p. 333-338; MELO, 2006).

Para que as proteinas do soro de leite
estimulem a sintese de glutationa e atuem
como imunomoduladoras, elas devem per-
manecer com suas estruturas nativas in-
tactas, preservando a atividade bioldgica
original, que deve ser transferida aos pep-
tideos resultantes da hidrélise (PACHECO,
2005, p. 333-338). O estimulo a sintese de
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glutationa s6 acontece quando houver a
liberagao de peptideos contendo a sequén-
cia glutamilcisteina nas fragdes albumina
sérica (BSA), B-lactoglobulina e de imuno-
globulina G (SGARBIERE, 2004, p. 397-
409; PACHECO, 2006, p. 47-55).

Atuacdo das proteinas do soro de leite
contra o virus HIV

Estudos realizados em humanos porta-
dores de HIV suplementados com protei-
nas isoladas do soro de leite foram eficazes
na melhora do sistema imunolégico. Para
a realizagao do estudo, sete individuos por-
tadores de HIV foram suplementados dia-
riamente com proteinas do soro, sendo trés
com 10g do suplemento e quatro com 15g
do mesmo suplemento. Foi observado que
o nivel de glutationa nos linfécitos e o na-
mero de linfécitos TCD,* se elevaram, o que
proporcionou a melhora das condigoes ge-
rais desses individuos e o ganho de peso de
2 a 7Kg em um periodo de trés meses
(SGARBIERE, 2004, p. 397-409).

Ha relatos de que o isolado da proteina
do soro é considerado pela medicina um
6timo suplemento para o tratamento da
Aids/HIV, e que ja esta sendo utilizado para
este fim. A relacdo entre o virus da Aids/
HIV e o GSH (glutationa) é antagonica, ou
seja, quando os niveis de GSH celular sdo
baixos, permitem que o virus se multipli-
que; ja quando os niveis de GSH estao ele-
vados, ha reducdo drastica da multiplica-
¢ao do virus. Assim, quanto mais elevada
a taxa de GSH nos linfécitos (células de
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defesa do sistema imunoldgico) dos pa-
cientes com Aids, maiores serio suas
chances de sobreviver (SGARBIERE, 2004,
p. 397-409; WALZEM, 1999, p. 1-8).

Propriedades antioxidantes das
proteinas do soro

Um dos assuntos mais promissores em
relacao as proteinas do soro ¢ a capacidade
das mesmas em aprimorar as defesas antio-
xidantes do organismo e reduzir a carga de
oxidantes do organismo. Mesmo agindo de
forma indireta, os compostos do soro, como
imunoglobulinas, enzimas (lisozima e lac-
toperoxidase) e lactoferrina participam da
imunidade passiva contra infec¢des no la-
men intestinal, como também podem con-
tribuir para a redugio de cargas oxidantes
geradas por inflamagoes. A lactoferrina liga-
se ao ferro, fornecendo meio para criar for-
mas estaveis de ferro, e também eliminam
o ferro livre, podendo este catalisar reacoes
oxidantes (WALZEM, 1999, p. 1-8).

A glutationa desempenha fun¢ao meta-
bélica como antioxidante celular, protegen-
do contra efeitos deletérios de radicais li-
vres e xenobidticos, atuando como subs-
trato para a enzima glutationa peroxida-
se; possui agdo desintoxicante sobre o pe-
roxido de hidrogénio e sobre outros
hidroperéxidos (PACHECO, 2005, p. 333-
338; PIHLANTO, 2006, p. 1.306-1.314).

Atividades anticancerigenas

Em experimentos realizados com roe-
dores, verificou-se que nos produtos lac-



teos o poder inibidor da proliferacao de
células cancerigenas estd contido especifi-
camente nas proteinas do soro. Pesquisas
recentes relataram que as proteinas do soro
coalhado possuem atividades anticanceri-
genas em humanos (WALZEM, 1999, p.
1-8). Foi demonstrado que as fontes protéi-
cas o-lactoalbumina e B-lactoglobulina em
relacdo as proteinas de soja e carne, sdo
eficazes no tratamento do cancer de c6lon
em ratos jovens (PRATES, 2002, p. 3-12).

McIntosh e colaboradores (1995, p.
809-816; 2001, p. 1.053-1.066) acompa-
nharam o estudo em ratos com dietas con-
tendo 15% de WPC (concentrado protéi-
co de soro), 15% de proteina de soja e
dois outros tratamentos com 15% de soja
mais 5% de lactoferrina e 15% de soja in-
cluindo 5% de B-lactoglobulina. A partir
desses, os pesquisadores observaram que
houve maior inibicao da formacao de le-
soes pré-cancerigenas na suplementagao da
soja com 5% de lactoferrina ou com 5%
B-lactoglobulina, sendo estas tao eficientes
quanto o WPC. Assim, ressalta-se a impor-
tancia dessas duas proteinas do soro na
inibi¢do do processo de carcinogénese.

Agdo hipolipidémica e anti-
hipertensiva das proteinas do soro

A literatura vem mostrando ultima-
mente pesquisas que afirmam as ativida-
des bioativas de peptideos derivados do
soro do leite e que podem exercer varias
atividades benéficas sobre o sistema car-
diovascular, devido a suas atividades ini-
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bidoras da ECA (anti-hipertensiva) e an-
titrombética, apresentando efeitos anticoa-
gulantes, inibindo a agregac¢do de plaque-
tas. A glutationa sintetizada pela sisteina,
a lactoferrina e a lactoperoxidase elimi-
nam os radicais livres e também inibem a
lipoxidagdo das lipoproteinas e artérias
(SGARBIERE, 2004, p. 397-409; GERDES,
1999, p. 1-8).

O efeito hipocolesterolémico tem sido
relatado pelos peptideos de caseina, do
soro de leite e também de proteina da soja
(HARTAMANN, 2007, p. 163-169). Outros
estudos mostraram que a proteina da soja
teve efeito semelhante as proteinas do soro
na redugdo de triglicerideos e de colesterol
séricos de ratos, ao contrario da caseina, que
tende a aumentar o colesterol sanguineo e
o lipideo hepitico (JACOBUCCI, 2001, p.
905-915; CARROL, 1995, p. 820-827).

Em experiéncias realizadas com ratos
que foram alimentados com proteinas do
soro, caseina e proteinas de soja por 49 dias,
através de dietas contendo 23% de cada,
pode-se observar que os niveis de coleste-
rol foram maiores em ratos alimentados
com dieta a base de caseina, quando com-
parados com aqueles cuja dieta foi a base
de proteinas do soro. Os niveis de coleste-
rol sérico total e de HDL-colesterol foram
iguais nos grupos alimentados com protei-
na do soro e de soja, mas houve maior ex-
crecao fecal de esterdis neutros para o gru-
po alimentado com a proteina da soja e o
colesterol hepatico, sendo significativamen-
te mais baixo nos ratos em dieta com prote-
ina do soro (SAUTIER, 1983, p. 313-319).
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A angiotensina I é um decapeptideo
inativo sintetizado pelos rins que é con-
vertido em angiotensina II (ECA). Trata-se
de um octapeptideo com forte a¢do vaso-
constritora, ou seja, agdo hipertensora (NA-
GAOKA, 1992, p. 1.484-1.485; NAGAOKA,
2001, p. 11-17). Uma pesquisa também
mostrou que o soro de leite apresenta me-
lhor resultado diminuindo os niveis de
lipideos totais e de colesterol de ratos em
relagdo as proteinas de soja. Através de
estudos, observou-se que algumas protei-
nas do soro, como a tripsina, é produtora
de peptideos com agédo significativa de ini-
bir a a¢do da enzima conversora de angio-
tensina I em angiotensina I (NAGAOKA,
1992, p. 1.484-1.485; KORHONEN, 2006,
p- 945-960).

Através de estudos realizados com ani-
mais de laboratério, Nagaoka et al. (2001,
p. 11-17) demonstraram o efeito da acao
supressora de tripeptideo hidrolisado de
beta-lactoglobulina (LTH) e tripeptideo
hidrolisado de caseina (CTH). Os niveis
séricos e hepdticos foram significativamen-
te menores em ratos alimentados com LTH
do que aqueles alimentados com CTH.

Pihlanto-Leppald et al. (1998, p.325-331)
demonstraram, em seus estudos, que a
atividade inibitéria da ACE na sintese de
peptideos corresponde as sequéncias de
B-lactoglobulina f102-105 e f146- 149 e
o-lactoalbumina f50-53, conhecidas cer-
tamente como propriedades bioativas.

Vermeirssen et al. (2004, p.231-239) re-
latam que as proteases gastrointestinais
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podem metabolizar a ingestao de peptide-
os inibidores da ACE, resultando na libe-
racio de mais fragmentos de peptideos
inativos ou ativos. Além do mais, os pep-
tideos inibidores da ACE no intestino atra-
vessam os enterdcitos para estender o flu-
xo sanguineo. Respectivamente, di e tri-
peptideos sao mais facilmente absorvi-
dos pelos mesmos.

Segundo Costa (2004, p. 1-100), as in-
dustrias ja estio desenvolvendo técnicas
adequadas para preservar a estrutura na-
tiva nos peptideos, concentrando as ativi-
dades protetoras nos mesmos. Isolados
protéicos desnaturados a 65° ¢ a 90° foram
hidrolisados até 10% do grau de hidréli-
se, cujas enzimas foram alcalase, o-quimi-
otripsina e Proteomix. Posteriormente, os
hidrolisados foram administrados em ra-
tos espontaneamente hipertensos. Verifi-
cou-se que na desnaturacdo prévia a hi-
drélise enzimatica, provocada pelo trata-
mento a temperatura de 65°, houve me-
lhor agado inibitéria da ACE, quando com-
parado ao uso de hidrolisados resultantes
da mesma enzima a partir do isolado nati-
vo ou desnaturado a 95°. Somente o pro-
duto desnaturado a 65° e hidrolisado pela
alcalase apresentou agdo anti-hipertensiva
significativa apds a administracao por via
oral em ratos, o que supde que os demais
nao foram resistentes.

Conclusao

Diante do observado nesta revisio,
conclui-se que existem vérios resultados



positivos com a utilizacao das proteinas
do soro de leite bovino como suplemen-
to em alimentos. Essas proteinas, além de
possuirem um perfil aminoacidico exce-
lente, sendo compostas pela maioria dos
aminoacidos essenciais, sao isoladas do
soro, que é um subproduto de muito bai-
X0 custo, e sao utilizadas para o beneficio
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