SINTESE E SECRECAO DO LEITE"
COMPONENTES DO LEITE

O leite ¢ sintetizado a partir de nutrientes fornecidos para as células secretoras da
glandula mamaria pelo sangue. Estes nutrientes sao provenientes diretamente da dieta
ou apo6s sofrerem modificagdes nos tecidos dos animais antes de alcangar a glandula
mamaria.

Os principais componentes do leite sdo:

e Agua: 86 - 88%

e Solidos totais: 12,0 - 14,0%

e Gordura: 3,5 -4,5%

e Proteina: 3,2 — 3,5%

e Lactose: 4,6 —5,2%

e Minerais: 0,7 — 0,8%

e Vitaminas

e Bactérias, leucocitos, células mamarias secretoras.

Um esquema geral dos passos envolvidos na conversdo dos componentes da dieta
em componentes do leite ¢ mostrada na figura abaixo.
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SINTESE DA LACTOSE

A lactose ¢ um dissacarideo formado por uma molécula de glicose e outra de
galactose, unidas por uma ligagdo beta entre o carbono 1 da galactose e o carbono 4 da
glicose. O nome quimico da lactose ¢ 4-0-B-D-galactopiranosil-D-glucopyranose.

* Seminario apresentado na disciplina Bioquimica do Tecido Animal (VET 00036) no Programa de Pos-
Graduagdo em Ciéncias Veterinarias da UFRGS, pelo aluno GIOVANI NORO no primeiro semestre de
2001. Professor da disciplina: Félix H.D. Gonzalez.
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Formula da lactose

A lactose ¢ o principal carboidrato encontrado no leite, variando de 2 a 7% a sua
concentracdo, no leite das diferentes espécies de mamiferos. No entanto, a sua
concentragdo ¢ bastante constante na espécie, sendo o componente do leite que tem a
menor variacdo na composicdo (4,6 a 5,2% no leite de bovinos). Ela ¢ quase
exclusivamente encontrada no leite e na glandula mamaria. Pequenas quantidades de
lactose sdo encontradas nas plantas em muito baixas concentragdes, sendo que 0s
mecanismos de sintese nas plantas sdo diferentes.

A lactose apresenta uma grande fun¢do na sintese do leite. Ela ¢ o principal
componente osmotico do leite, sendo o processo de sintese de lactose o principal
responsavel pela extragdo de dgua para o leite. Devido a estreita relacdo entre a sintese
de lactose e a quantidade de 4gua drenada para o leite, a concentragdo de lactose ¢ a
menos variavel dentre os componentes do leite. A lactose ndo ¢ doce como os outros
dissacarideos, sendo a mais digestivel fonte de glicose para os neonatos.

Precursores da lactose.

A maior parte da galactose que entra na sintese da lactose ¢ proveniente da glicose
ou de substincias rapidamente convertidas em glicose. Barry (1964) resumiu as
diferencas arterio-venosas e concluiu que, tanto na vaca como na cabra, o principal
precursor da lactose ¢ a glicose do sangue. Afirmou também que alguns dos dtomos de
carbono da lactose, especialmente galactose, procedem do outros compostos, como o
acetato, lactato, aminodcidos e o glicerol.

As diferencas arterio-venosas da concentragdo de glicose na glandula mamaria sio
aproximadamente o dobro das necessarias para a sintese de lactose, sendo que a glicose
que nao ¢ utilizada para a sintese de lactose pode ser utilizada no fornecimento de
energia e para a sintese de glicerol.

A glandula mamaria parece dispor de dois pools de hexose para a sintese de lactose.
Um € o pool de glicose livre, utilizada como receptor de unidades galactosil, e o outro
um pool de hexoses-fosfato que proporciona parte das moleculas de galactose.

Em monogastricos, a glicose ¢ absorvida através do intestino delgado e ¢ a principal
fonte de energia e de cadeias carbonicas curtas.

Em ruminantes, a fermentacdo dos carboidratos da dieta no ramen, resulta na
formagdo de acidos graxos volateis, especialmente acetato, propionato e butirato. Muito
pouca glicose ¢ capaz de passar pelo rimen e ser absorvida no intestino dos ruminantes.
Aproximadamente 45 a 60% da glicose sangiiinea em ruminantes ¢ sintetizada a partir
do propionato e dos aminodcidos glicogénicos (alanina, aspartato, asparagina, cisteina,
glicina, isoleucina, metionina, fenilalanina, serina, treonina, tirosina e valina) no figado
por um processo chamado gliconeogénese.

Os ruminantes sdo particularmente dependentes da gliconeogénese que ocorre no
figado. Alguma glicose pode ser estocada no figado como glicogénio, que atua como
um regulador de glicose sangiiinea. Entretanto, muito pouco glicogénio ¢ armazenado
no figado nos primeiros dias de lactacdo. Os niveis de glicose sangiiinea nos ruminantes
sdo metade dos encontrados nos monogastricos.



Diminuindo o acetato ou os aminoacidos, como substratos direcionados a glandula
mamaria, diminuiu acentuadamente a produ¢do de gordura e proteina do leite, mas nao
se altera muito a produgdo de leite. Isto indica que a secrecao de lactose, gordura e
proteina sdo um tanto independentes um do outro.

O mecanismo de passagem da glicose pelas células secretoras nao tem sido descrito,
mas sabe-se que nao ¢ afetado pelo nivel de insulina no sangue e ¢ diretamente
proporcional a concentragao de glicose no sangue.

A glicose pode ser o fator limitante para a maxima secre¢do de leite sob um manejo
normal. Por exemplo, em cabras com alta produgao de leite, a infusdo intravenosa de
acetato ndo afetou a secre¢do de leite, sugerindo que adequada quantidade de acetato ¢
produzida pela fermentacdo ruminal dos carboidratos da dieta. Entretanto, a infusdo de
glicose pode aumentar a produgdo de leite em 62% e a producdo de lactose em 87%,
ndo variando a gordura do leite (os carbonos da glicose ndo foram utilizados para
sintese de 4cidos graxos em ruminantes).

Ja foi encontrada uma correlagdo entre producao de leite e consumo de glicose de
0,93. O ubere de cabras de alta produgao utiliza 60 a 85% da glicose total disponivel
para o organismo.

Vacas de baixa produ¢do ndo utilizam uma alta percentagem de glicose corporal,
assim como as vacas de alta produg¢do. Infusdo de glicose pode aumentar a producao de
leite. Entretanto, isto pode ser parcialmente compensado por um decréscimo da
disponibilidade da glicose endogena.

Destinos da glicose na glandula mamaria.
Uma vez absorvida pela célula mamaria a glicose ¢ utilizada em muitas vias,
incluindo:
e ¢ metabolizada pelas células para produgdo de energia (geracao de ATP);
e ¢ usada para sintese de glicerol (usado para sintese de triglicerideos do leite);
e aproximadamente 20 a 30% vai para o via das pentoses-fosfato, para gerar
NADPH (usado como equivalente redutor na sintese de acidos graxos do leite),
e para producao de ribose (usado na sintese de DNA e RNA);
e em torno de 60 a 70% ¢ usado para sintese de lactose.

Utilization of Glucose in the Bovine Mammary Gland

for Lactose Synthesis
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for Synthesis of Glycerol
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Sintese da lactose.
A lactose ¢ sintetizada a partir da glicose nas células epiteliais que envolvem os
alvéolos na glandula mamaria dos mamiferos, por uma série de reacdes descritas a



seguir. A maioria destas reagdes ocorre no citosol, mas, ao final a reacao catalisada pela
lactose sintetase ocorre na vesicula de Golgi.

A via de sintese da lactose ¢ mostrada na figura abaixo. Os seguintes pontos sao
importantes para esta figura (como indicado pelos nimeros da figura, veja abaixo da
figura a legenda de abreviagoes):

1.

Duas moléculas de glicose sdo necessarias para cada molécula de lactose
sintetizada. Uma das glicoses se fosforila na posicao C-6, pela acdo de uma
hexoquinase, formando glicose-6-fosfato mais ADP, sendo esta uma reagdo
irreversivel. Esta glicose-6-fosfato, na presenca da enzima fosfoglicomutase
formaré glicose-1-fosfato. A glicose-1-fosfato entdo se liga a uridina trifosfato,
para formar uridina difosfato glicose mais pirofosfato inorganico, pela agdo da
enzima UDP-glicose pirofosforilase. Posteriormente a UDP-glicose sofre a a¢ao
da UDP-galactose epimerase, se convertendo em UDP-galactose. Todas estas
reacdes descritas ocorrem no citosol da célula mamaria. A outra glicose ¢ usada
para a sintese de lactose sem sofrer modificagdo, sendo que posteriormente esta
glicose e a UDP-galactose sdo transportadas para o aparelho de Golgi, onde por
acao do complexo lactose sintetase sera formada lactose ¢ UDP.

A glicose passa através da membrana do aparelho de Golgi para o limen do
aparelho de Golgi pela acdo de uma enzima, chamada glicose transportadora
(GLUT-1). A presenca de GLUT-1 na membrana do aparelho de Golgi
aparentemente ¢ especifica das células epiteliais mamarias, pois a maioria das
células ndo tem este transportador na membrana do aparelho Golgi. O
transportador de glicose ndo ¢ ativo (nao necessita de energia), e aparentemente
ndo apresenta velocidade limitante para sintese de lactose. Porém ¢ afetado
pelos niveis de glicose no citoplasma e também pela captagdo de glicose do
plasma sanguineo.

UDP-galactose ¢ ativamente transportada para dentro do lumen do aparelho de
Golgi (um processo necessitando energia), e o transporte de UDP-galactose para
dentro do limen do aparelho de Golgi pode ser limitante para a sintese de
lactose. A UDP-glicose ndo ¢ transportada para dentro do aparelho de Golgi e
vesiculas secretoras.

A lactose ¢ um dissacarideo nao permeavel que nao pode se difundir para fora
da membrana do aparelho de Golgi ou fora da membrana das vesiculas
secretoras. Esta caracteristica ¢ importante para a sintese do leite porque ¢ a
sintese de lactose que resulta na 4gua atraida para o aparelho de Golgi, processo
que sera comentado posteriormente.

A uridina-difosfato (UDP) gerada da sintese de lactose poderia ser inibitoria
para a sintese de lactose, se ficasse acumulada no limen do aparelho de Golgi.
Entretanto, a UDP ¢ rapidamente hidrolisada até uridina-monofosfato (UMP) e
fosfato inorganico pela nucleosideo difosfatase (NDPase). UMP ¢ ativamente
removida do aparelho de Golgi, enquanto o fosfato inorganico se difunde para
fora do aparelho de Golgi.

A reacdo de sintese da lactose ¢ uma reacdo irreversivel, pois a lactose ndo ¢é
hidrolisada para formar glicose e galactose. Os altos niveis de lactose ndo
inibem sua propria sintese.
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Abreviagdes: GT= galactosil transferase; a-LA= a-lactalbumina; NDPase= nucleotideo difosfatase; Pi=
fosforo inorgénico; PPi= difosfato inorganico; UDP= uridina difosfato; UDP-galactose= uridina
difosfato-galactose; UDP glucose= uridina difosfato-glucose; UMP= uridina monofosfato; UTP= uridina
trifosfato.

Principais subunidades do complexo enzimatico lactose sintetase.

p1,4-Galactosiltransferase (GT).

E uma subunidade enzimatica ativa da lactose sintetase. E uma glicoproteina com
um peso molecular variando de 35 — 60 kDa. Sem a presenga da a-lactoalbumina, a
funcdo da enzima no aparelho de Golgi durante a biossintese de glicoproteinas ¢
adicionar galactose a oligossacarideos com residuos terminais N-acetylglicosamina
com ligacao B1-4, mas nao a glicose. A GT transfere a galactose da molécula doadora,
UDP-galactose, para a N-acetilglicosamina terminal, (GIcNAc), receptor no complexo
oligossacarideo de proteinas glicosiladas. A GT ¢ encontrada na maioria dos tecidos do
corpo. E somente encontrada na superficie interna da membrana do aparelho de Golgi.
GT ¢ a unica das glicotransferases em que o substrato especifico pode ser modificado
pela adicdo de a-lactoalbumina. Juntas, GT e a-lactoalbumina formam o complexo
lactose sintetase.

As reagdes entre UDP-galactose e glicose podem ocorrer na presenca de
B1,4-galactosiltransferase mas o Km para a reagao ¢ 1,4 M de glicose, o qual ¢ muito
maior do que a concentragdo fisioldgica da glicose (que ¢ de aproximadamente 2 a 5
mM). Na presenca da a-lactoalbumina, entretanto, a enzima ¢ modificada de tal forma
que o Km para a reacdo com a glicose baixa para 5 mM e a lactose ¢ sintetizada em
condigdes de concentracdo normal de glicose. Devido a a-lactoalbumina ocorrer
somente na glandula mamaria, a sintese de lactose ocorre somente na glandula
mamaria.

Como as vesiculas secretoras se fundem com a superficie apical da célula mamaria
elas depositam a a-lactoalbumina (a-LA) dentro do limem, mas muito da GT fica
ligada @ membrana apical. Atividade da galactosiltransferase pode ser encontrada nas
“membranas” da gordura do leite (a membrana da gordura do leite ¢ derivada da



membrana apical de célula mamaria). Alguma GT pode ser encontrada no leite
também.

A atividade da GT ¢ aumentada por cations em dois diferentes sitios. Estes cations
(Mn, Cu, Zn, Cd, Ca ) ajudam a estabilizar a conformacao da enzima e também formam
uma ponte entre a enzima e substrato.

a-Lactoalbumina (a-LA).

E uma proteina do soro do leite e conta por 25% do total das proteinas do soro do
leite bovino e por 2 a 5% das proteinas totais do leite. Ela ndo apresenta atividade
catalitica por si s0, mas € necessaria para a sintese da lactose.

Apresenta similaridade na estrutura com a lisozima. Lisozima ¢ uma glicosidase
que hidrolisa os polissacarideos na parede celular das bactérias.

A o-LA altera a afinidade da galactosiltransferase para a glicose, assim sendo, a
lactose é produzida mais eficientemente. E produzida a uma concentragido de
aproximadamente 0,2 a 1,8 mg/ml no leite da maioria dos mamiferos.

A o-lactoalbumina ¢ sintetizada no reticulo endoplasmatico rugoso e vai para o
aparelho de Golgi, onde interage com a galactosil transferase (GT). Ao contrario da GT
que se encontra ligada a membrana do aparelho de Golgi, a a-LA encontra-se livre no
aparelho de Golgi, onde se combina com a GT e altera o substrato especifico da GT do
N-acetilglicosamina (GIcNAc) para glicose. Este complexo modificado transfere
galactose para glicose melhor que para N-acetilglicosamina.

Lactose nao pode se difundir para fora das vesiculas secretorias do aparelho de
Golgi, entdo a agua ¢ drenada para dentro das vesiculas para equilibrar a pressdo
osmotica. Desde que a atividade da enzima lactose sintetase ¢ necessaria para produgao
de lactose e subsequente movimento da agua nas vesiculas secretoras mamarias, ela ¢
critica no controle da lactacao e secre¢ao de leite.

Hé a suposi¢ao que o transporte de glicose através da membrana plasmatica das
células possa ser limitante a sintese de lactose, mas esta teoria ndo ¢ conclusiva. A
expressao do transportador de glicose nao € regulada em bovinos quando hormoénio do
crescimento exdgeno ¢ administrado. Isto sugere que o transporte de glicose através da
membrana plasmatica ndo ¢ normalmente um fator limitante na produgdo de leite. O
transportador de glicose do citoplasma da célula para o aparelho de Golgi tem uma
grande capacidade e parece improvavel que o transporte de glicose através da
membrana do aparelho de Golgi seja limitante.

Estudos in vitro sugerem que a velocidade da sintese de lactose aparentemente ¢
dependente da relacdo a-LA para GT. A méaxima atividade de sintese da lactose foi
observada com uma relagdo a-LA para GT de 500 para 1 M. Relagdes molares maiores
que esta ndo aumentaram a sintese de lactose in vitro. A relagao molar de a-LA para
GT no Golgi da glandula mamaria ndo ¢ conhecida.

A importancia da a-LA na secre¢do do leite ¢ demonstrada em experimentos usando
ratos trangénicos que nao expressam a o-LA. Estes ratos sdo incapazes de produzir
lactose. Suas glandulas mamarias contém secregdes viscosas que sdo isentas de lactose.
Os filhotes sdo incapazes de remover as secrecdes devido a alta viscosidade. A
expressao do gene a-LA humano nestes ratos restaura a fun¢ao da lactagdo.

A expressao da o-LA ¢é regulada estritamente por horménios, de forma que a sintese
de lactose ocorre somente durante o periodo de lactacdo dos tecidos. A sintese de
lactose ocorre em pequena escala antes do final da gestacdo. Entretanto, grandes
aumentos na sua sintese ocorrem no momento do parto. A sintese de lactose atinge o
maximo no momento do pico de producao de leite.



Secrecao da lactose.

A vesicula de Golgi cheia de solugdo contendo lactose e ions se move para a
superficie apical da célula guiada por microtubulagdes. Na superficie apical da
membrana da célula, a membrana da vesicula de Golgi se liga, e ambas se abrem para o
limem do alvéolo, ocorrendo a secrecao da lactose, 4gua e ions em proporgao
relativamente constantes entdo ocorre. Este mecanismo ¢ chamado de pinocitose
reversa.

Efeito osmotico da lactose e minerais.

O leite ¢ isosmoético com o plasma sanguineo. As membranas celulares sdo semi-
permeaveis, sendo que elas permitem que a dgua se mova através dela, mas ndo muitos
solutos, como por exemplo a lactose. A lactose € responsavel por aproximadamente
50% da pressdo osmotica do leite (o resto se deve ao citrato, ions, proteinas, etc).

Os animais sadios secretam um leite em que o conteudo de lactose, potassio e sodio
¢ constante. Portanto, quando a lactose ¢ sintetizada, a dgua se difunde na luz para
manter o conteiido isotdnico com o citoplasma da célula. A concentragdo méaxima de
lactose que se consegue obter ¢ de aproximadamente 300 mM.

As membranas s3o também permedveis a ions, particularmente sodio, potassio e
cloro e quando h4a acumulo de fluidos na vesicula de Golgi, esses ions difusos
diminuem a sua concentracdo. A difusdo dos ions na vesicula aumentara a pressdo
osmotica e estimulara movimentos subseqiientes da agua.

O fluxo de agua provavelmente induz uma diferenca de potencial elétrico entre a
membrana apical e a vesicula secretora, quando as mesmas se fundem liberando seu
conteudo. Este potencial elétrico causa o retorno do Na e do K para o fluido intracelular
(citoplasmatico), contra um gradiente de concentragao.

Um sistema de bomba de cloro ativamente remove ions desse elemento da luz
vesicular. J& o Ca, o citrato e o fosfato ndo retornam para o interior celular,
permanecendo no leite.

Os ductos da glandula mamaria sdo impermeaveis aos principais constituintes do
leite. Nao ha reabsor¢ao de agua nos ductos. Os ductos somente conduzem o leite dos
alvéolos para a cisterna da glandula. Por esta razdo, a composi¢ao idnica do leite ¢
determinada nas células secretoras alveolares e nao muda posteriormente.

A concentragdo de lactose ¢ inversamente relacionada com a concentragdo de K e
Na no leite.

Durante a lactagdo ou na ocorréncia de mastite podem aparecer no leite
concentragdes mais altas de sodio e cloro. Isto ocorre devido ao vazamento de liquido
dos vasos sanguineos, sendo que o mesmo passa ao limen alveolar sem passar através
das células epiteliais (passa por entre as células).

Apesar do sangue ser isosmdtico com o leite, eles tem uma grande diferenga entre a
composicdo dos principais constituinte: Por exemplo, com relacdo ao sangue, o leite
tem:

90 vezes mais agucar

3 vezes mais Ca

10 vezes mais fosfato inorgénico
9 vezes mais gordura

50% menos proteinas

14 % menos Na.



PROTEINAS DO LEITE E SINTESE DE PROTEINAS

Principais proteinas do leite.

As principais proteinas do leite bovino (Tabela 1) incluem a caseina, f-
lactoglobulina, a-lactoalbumina, soroalbumina e imunoglobulinas. Todas as principais
proteinas do leite (exceto soroalbumina e imunoglobulinas) sdo sintetizadas por células
epiteliais na glandula mamaria a partir de aminoacidos extraidos do sangue.

Tabela 1. Caracteristicas bioquimicas das proteinas do leite.

Proporc¢ao (%) do

Proteinas ; Ponto isoelétrico Peso molecular
total de proteinas
a-Caseina 45-55 4,1 23.000
Kk-Caseina 8-15 4,1 19.000
B3-Caseina 25-35 4,5 24.000
y-Caseina 3-7 5,8-6,0
a-Lactoalbumina 2-5 5,1 14.437
B-Lactoglobulina 7-12 53 18.000
Soroalbumina 0,7-1,3 4,7 68.000
Lactoferrina 0,2-0,8 -- 87.000
Imunoglobulinas: -- --
IgGl1 1-2 -- 160.000
1gG2 0,2-0,5 -- 160.000
IgM 0,1-0,2 -- ~1.000.000
IgA 0,05-0,10 -- ~400.000

Fonte: R.D. Breme - University of Wisconsin.

Caseina.

E uma fosfoproteina relativamente hidrofobica encontrada no leite na forma de
micelas (denso granulo de proteina). Os grupos fosfato covalentes da molécula de
caseina estdo envolvidos na ligagao com calcio. Apds a caseina ser fosforilada, o calcio
se liga ao fosfato para iniciar a polimerizagdo das particulas de micela. Esta estrutura
(caseina-PO4-Ca++-PO4-caseina) ¢ chamada de micela em formacao.

As micelas tém aproximadamente 140 nm de diametro. Elas sdo compostas de alfa,
beta e kappa caseina. A a-caseina apresenta diferentes formas multifosforiladas (as2,
as3, as4, as5 e as6). A B-caseina é a maior caseina no leite de bovinos, mas ¢ a menor
caseina no leite humano. A kappa-caseina esta distribuida por toda a micela de caseina
e atua estabilizando-a. A gama-caseina estd composta por fragmentos da -caseina que
sao liberados pela digestdo da plasmina enquanto o leite esta na glandula mamaria.

A micela de caseina tem como fung¢do servir de fonte de nutrientes para o neonato,
fornecendo aminoacidos, célcio e fosfato de alta digestibilidade. A desestabilizagao da
micela de caseina por proteases ¢ parte do mecanismo envolvido na digestdo do leite no
estdbmago e no intestino. Contrariamente, a desestabilizacdo da estrutura da micela de
caseina e a parcial hidrolise da caseina (por exemplo durante a mastite) diminuem a
qualidade do leite fluido e a produgdo de leite. A hidrdlise controlada da caseina ¢
também uma maneira de produzir queijos e outros produtos lacteos. Em pH baixo
ocorre precipitacdo desta proteina, que ¢ o componente do leite de maior interesse
comercial hoje em dia.



Principais proteinas do soro do leite.

B-Lactoglobulina.

Representa aproximadamente 50% do total das proteinas do soro do leite. E a
principal proteina do soro nos ruminantes e suinos. Nao ¢ encontrada no leite de muitas
outras espécies, incluindo o leite humano. A funcdo da B-lactoglobulina ndo ¢
conhecida, podendo ser responsavel pela ligacdo de acidos graxos ou lipidios com a
proteina. Geralmente ¢ encontrada no leite de espécies que transportam altos niveis de
imunoglobulinas durante a formagdo de colostro. Entretanto, a relagdo especifica entre
a presenca de [-lactoglobulina e o transporte de imunoglobulina permanece
desconhecida.

a-Lactoalbumina.

Representa aproximadamente 25% do total das proteinas do soro do leite. E a fracio
“B” do complexo enzimatico lactose sintetase. Por esta razdo, ¢ de grande interesse em
termos de controle da secre¢do de leite. Ela pode ter outros efeitos ndo especificos na
integridade das membranas da gordura do leite.

Proteinas secundarias do leite.

Soroalbumina.

E proveniente do soro sangiiineo, nio sendo sintetizada pela glandula mamaria. E
presumivel que entre no leite por via paracelular, ou por ligagio com outros
componentes como as imunoglobulinas. Aumentos da concentragdo de soroalbumina
no leite ocorrem especialmente durante a mastite e durante a involu¢do da glandula
mamaria. A funcdo da soroalbumina no leite ¢ desconhecida. Ela pode se ligar a 4cidos
graxos, assim como a outras pequenas moléculas.

Imunoglobulinas.

Incluem IgG1, IgG2, IgA e IgM. As imunoglobulinas estdo em concentragdes muito
altas no colostro, mas em muito baixas concentra¢des no leite. Imunoglobulinas sdo
parte da imunidade passiva transportada para o neonato via colostro em muitas
espécies, como bovinos, suinos, eqiiinos, mas ndo em humanos. Elas sdo parte do
sistema imune mamario.

Lactoferrina.

E uma proteina ligada ao ferro e apresenta propriedades antimicrobianas. O leite
bovino tem relativamente baixas concentracdes de lactoferrina durante a lactacdo, mas
ocorrem aumentos durante mastite ou involu¢ao da glandula mamaria. A lactoferrina
também pode ser um imunomodulador. No leite humano apresenta altas concentragdes,
sendo a principal proteina do soro nesta espécie. A lactoferrina é o principal fator de
resisténcia ndo especifica a doengas na glandula mamaria.

Lactoperoxidase.

E uma enzima que rompe os peroxidos de hidrogénio. E produzida pelas células
secretorias epiteliais. A rea¢do oxidativa rompe a membrana bacteriana e resulta na
morte da célula bacteriana.



Lisozima.

E uma enzima que hidrolisa as ligacdes glicosidicas p1-4 em paredes celulares de
bactérias gram positivas, resultando em morte celular. Esta ausente na glandula
mamaria bovina, mas ¢ uma importante proteina antimicrobiana no leite de humanos e
eqiiinos.

p2-Microglobulina.
E parte do complexo de histocompatibilidade principal.

Precursores das proteinas do leite.

A caseina, a PB-lactoglobulina e a a-lactoalbumina correspondem a 95% das
proteinas do leite, sendo sintetizadas no ubere. J& a soroalbumina, as imunoglobulinas e
a y-caseina ndo sdo sintetizadas no tbere e simplesmente sao filtradas do sangue.

As trés possiveis origens dos precursores sangiiineos das proteinas sintetizadas pela
glandula mamaria sdo:

1. Peptideos: sua concentragdo no plasma sanguineo ¢ inferior a quantidade
necessaria para fornecer 10% dos aminodcidos que formam as proteinas
sintetizadas na glandula mamaria.

2. Proteinas do plasma: Fornecem menos de 10% da proteina sintetizada na
glandula maméria.

3. Aminoacidos livres: A maior parte do nitrogénio utilizado para a sintese das
proteinas do leite ¢ proveniente dos aminodcidos livres absorvidos pela glandula
mamaria.

Metabolismo dos aminoacidos na glindula mamaria.

A utilizacdo de aminoécidos pelas células da glandula mamaria ocorre em 2 fases:
captagdo celular, e metabolismo intracelular.

A captagao celular dos aminoacidos ¢ dependente de:

(a) concentragdo arterial de aminoacidos;

(b) fluxo de sangue na glandula mamaria;

(c) fluxo de aminoacidos através dos tecidos; e

(d) processo de extragdo pelo qual sistemas transportadores efetuam a transferéncia
de aminodcidos através da membrana basal da célula.

As letras (a), (b) e (c) determinam a quantidade de aminoécidos que chegam as
células mamarias epiteliais.

Uma vez dentro da célula o aminoacido pode:

1. sofrer polimerizacdo para formar proteinas do leite, que serdo secretadas das

células;

2. sofrer polimerizacdo para formar proteinas celulares, que serdo mantidas nas

células como parte de proteinas estruturais € enzimas;

3. entrar em reagdes metabodlicas produzindo didxido de carbono, uréia, poliaminas

e aminoacidos ndo essenciais;

4. passar inalterados para o leite, sangue ou linfa (como aminoacidos livres).

A captacdo de aminoacidos do sangue ¢ adequada para avaliar a utilizacdo de
aminoacidos na sintese de proteinas na glandula mamaria. Alguns aminoacidos
essenciais sao absorvidos em quantidades adequadas para suprir seus depositos no leite,
enquanto outros sdo captados em excesso, pois serdo convertidos posteriormente em
aminodcidos ndo essenciais na glandula mamaria. Mais de 60% de alguns aminoacidos
essenciais, notadamente os sulfurados, s3o removidos do sangue quando este passa pela
glandula maméria.
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E freqiientemente postulado que a disponibilidade destes aminoacidos pode limitar
a sintese de proteina do leite e afetar a producdo de leite. A metionina em particular,
mas também fenilalanina, histidina, lisina e treonina tém sido consideradas como
posiveis limitantes, sendo indicado que a suplementacdo destes aminoacidos na forma
bypass, normalmente produz um aumento na produgao de leite.

A absor¢ao de aminoacidos ndo essenciais ¢ mais variavel do que a de aminoacidos
essenciais, sugerindo que a glandula mamaria nao ¢ completamente dependente de
precursores do plasma para aminoacidos ndo essenciais.

Alguns dos aminoacidos ndo essenciais se absorvem, como aminoacidos livres, a
partir do sangue, sendo que outros sdo sintetizados na glandula mamaria. Esta sintese
fundamentalmente consiste em interconversoes entre diferentes aminoacidos ou sintese
a partir de esqueletos de carbono de carboidratos ou acidos graxos, para formar, em
quantidade suficiente, os aminoacidos necessarios.

Os aminoacidos sdo absorvidos do sangue por um mecanismo especifico
envolvendo a enzima y-glutamil transpeptidase (GGT) o qual tem fungdo semelhante
em outros tecidos.

A quantidade de proteina no leite ¢ relativamente constante, sendo que ha alguma
forma de controle na glandula mamaria. No entanto o controle da sintese de proteinas
ndo estd bem entendido, embora & provavel que envolva inibi¢do por feedback
diretamente sobre a funcdo enzimatica assim como a sintese de enzimas dentro da
célula.

Tabela 2. Extracio de aminoacidos essenciais e niio essenciais pela glindula mamaria de cabras.

Aminoacidos essenciais % extracao* Aminoacidos nao essenciais % extracao*

Metionina 80 Glutamato 70
Fenilalanina 70 Tirosina 40
Leucina 70 Asparagina 40
Treonina 70 Ornitina 35
Lisina 60 Aspartato 30
Arginina 60 Alanina 25
Isoleucina 60 Glutamina 25
Histidina 55 Glicina tragos
Valina 50 Citrulina tragos
Serina tragos

* derivado da diferenca artério venosa .

Sintese protéica.

A sintese protéica ocorre na célula epitelial da glandula mamaria, sendo controlada
geneticamente (DNA), por processo de sintese semelhante ao que ocorre em outras
partes do corpo. A seqiiéncia da sintese protéica ¢ mostrada no esquema abaixo, que
inclui replicagdo do DNA, transcrigdo do RNA apartir do DNA e traducdo, que ¢ a
formagdo de proteinas de acordo com a informag¢ao contida no RNA.

replicagdo: DNA -------- — DNA
transcrigao: DNA -------- — RNA
traducao: RNA -------- — proteina

A replicacdo exige a separacdo das duas hélices do DNA e a duplicacdo de cada
uma delas mediante o acoplamento de bases. A replicagdo ocorre antes da divisao
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celular e tem importante fungdo direta na sintese proteica. A transcricdo supde a
formag¢ao de RNA sobre o molde constituido pelas hélices de DNA. As moléculas de
RNA se deslocam ao citoplama e desempenham um papel ativo na sintese de proteina.
Na tradug¢do, uns aminoacidos se ligam a outros para formar as proteinas, sendo que
este processo ocorre nos ribossomos.

Secrecao das proteinas do leite.

As proteinas do leite sdo sintetizadas pelo reticulo endoplasmatico rugoso e passam
para o aparelho de Golgi. A maneira pela qual este movimento ocorre ndo estd
totalmente definida. Possivelmente as cadeias peptidicas atravessam o lumen do
reticulo endoplasmatico rugoso diretamente para o aparelho de Golgi, ou ocorrendo a
formagao de vesiculas fora do reticulo endoplasmatico rugoso que migram e fundem-se
com o aparelho de Golgi. O aparelho de Golgi migra para a membrana apical onde se
funde com a membrana plasmatica. Entao ocorre o processo de pinocitose reversa, onde
as proteinas sdo liberadas para o limen do alvéolo. Neste ponto, o aparelho de Golgi
torna-se parte da membrana plasmatica, servindo de reparo da membrana plasmatica
perdida durante a formagao e secrecao de goticulas de gordura.

SINTESE DE GORDURA DO LEITE

Composicao da gordura do leite.

A gordura do leite ¢ um dos componentes mais abundantes do leite e o mais
variavel. Sua concentracdo e composi¢do sofrem mais influéncia do que as demais
fracdes pela nutrigdo e condi¢cdes ambientais. Estd composta primariamente por
trigliceridios que compdem aproximadamente 98% do total da gordura do leite. Outros
lipidios incluem: diacilgliceridios (0,25-0,48%); monoacilgliceridios (0,02-0,4%);
glicolipidios (0,006%) e acidos graxos livres (0,1-0,4%). A diferen¢a mais notavel entre
a gordura do leite dos ruminantes ¢ dos monogastricos ¢ a porcentagem relativamente
alta, que os ruminantes apresentam de acidos graxos de cadeia curta.

PERCENTAGES OF FATTY ACIDS IN TRIGLYCERIDES OF MILK FAT
%6 MOLES IN TRIGLYCERIDES

CARBON
FATTY ACID LENGTH HUMAN PIG GOAT cov
Saturated
Butyric 4 = s T 10
Caproic i = 2 b 3
Caprylic i — 2 4 1
Capric 10 2 2 13 2
Lauric 12 8 2 7 3
Myristic 14 9 2 12 q
Palmitic 16 23 29 24 21
Stearic 18 q b 5 11
Unsaturated
Oleic 18:1 34 35 17 31
Linoleic 18:2 Fi 14 3 5
Other = 8 12 3 4
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Precursores da gordura do leite.

A sintese de trigliceridios da gordura do leite ocorre nas células epiteliais mamarias.
Os precursores usados para a sintese da gordura do leite sdo glicose, acetato,
B-hidroxibutirato e triglicerideos. Os 4cidos graxos usados para sintetizar os
triglicerideos provem de duas fontes: lipidios do sangue e sintese de novo dentro das
células epiteliais mamarias.

Tabela 3. Contribuicio proporcional das fontes de acidos graxos no leite bovino.

Acidos graxos % de AG da sintese de novo % de AG da VLDL
C4-C10 100 0
Cl2 80-90 10-20
Cl4 30-40 60-70
Clé 10-30 70-90
C18 0 100

Os acidos graxos de 18 atomos de carbono e alguns de 16 atomos de carbonos da
gordura do leite , provem em quase sua totalidade dos triglicerideos dos quilomicrons e
das lipoproteinas de baixa densidade do sangue (Tabela 3). H4 uma pequena, mas
variavel absorc¢do de 4cidos graxos livres pela glandula mamaria.

Aproximadamente 40-60% dos acidos graxos encontrados no leite de vaca provém
do sangue. Estes sdo primariamente derivados de lipoproteinas de muito baixa
densidade (VLDL), que sd3o sintetizadas no intestino ou no figado. As VLDL sio
compostas de 90-95% de lipidios (55-60% triglicerideos) no nticleo internoe 5a 10 %
de proteinas na superficie externa. Os quilomicrons, contendo acidos graxos ingeridos
do intestino, também podem atuar como fonte sanguinea de acidos graxos para a
glandula mamaria.

Os trigliceridios nas VLDL sdo hidrolizados nos capilares mamarios pela enzima
lipoproteina lipase (LPL). A LPL pode hidrolizar um, dois ou trés dos &cidos graxos da
cadeia do glicerol, resultando em 4cidos graxos livres mais diacilgliceridios,
monoacilgliceridios ou glicerol respectivamente. Os 4cidos graxos livres,
monoacilgliceridios, diacilgliceridios e glicerol podem ser captados pelas células
mamarias epiteliais e serem reutilizados para a sintese de triglicerideos dentro das
células.

Os acidos graxos contidos nas VLDL e quilomicrons sdo dependentes dos lipidios
da dieta e dos lipidios mobilizados da gordura corporal. Nos animais ndo ruminantes, a
composi¢ao dos acidos graxos da dieta afeta diretamente a composi¢do dos acidos
graxos do leite. Fornecendo gordura suplementar na dieta, pode-se aumentar a producgao
de gordura e alterar a composicao de acidos graxos da gordura do leite, sendo que
nestas espécies também ha sintese significativa de acidos graxos apartir de glicose.

Em ruminantes, as dietas sdo tipicamente baixas em lipidios, e os lipidios da dieta
sdo metabolizados no ramen. O resultado ¢ que a composicao de 4cidos graxos no leite
bovino ndo ¢ normalmente regulada pela dieta. Entretanto, em casos de gordura
protegida utilizada na dieta de ruminantes, os lipidios passam diretamente ao intestino e
tornam-se parte do perfil dos 4cidos graxos das VLDL e os quilomicrons. A
composi¢ao de acidos graxos do leite bovino pode se alterada pela proporcao de
lipidios protegidos da dieta.

Estima-se que 25% dos 4cidos graxos do leite da vaca sdo provenientes dos acidos
graxos da dieta. A glandula mamadaria de ruminantes sintetiza quantidades muito
pequenas de acidos graxos apartir de glicose, pois apresenta atividade muito baixa da
enzima citrato liase. Isto faz com que o citrato proveniente do metabolismo da glicose
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na glandula mamadria seja transformado muito lentamente em acetil CoA, o qual ¢
utilizado na sintese de acidos graxos. O acetil CoA utilizado pela glandula mamaria dos
ruminantes para a sintese de gordura se forma fundalmentalmente apartir do acetato, no
citoplasma. Estima-se que 30% dos carbonos da gordura do leite sejam provenientes do
acetato.

Sintese de novo de acidos graxos.

A sintese de pequenas e médias cadeias de acidos graxos (com menos de 16
carbonos) ocorre na glandula mamaria pela sintese de novo (sintese de novas moléculas
de acidos graxos de precursores absorvidos do sangue). A sintese de novo de éacidos
graxos ocorre no citoplasma das células mamarias epiteliais.

Em todas as espécies, a sintese de novo requer de duas fontes: cadeias carbdnicas
curtas (acetilCoA) e equivalentes redutores. A origem destes varia entre as espécies,
particularmente quando se comparam ruminantes € ndo ruminantes. Nos ruminantes, as
fontes de carbono usadas para a sintese de acidos graxos sdo acetato (mais importante)
e B-hidroxibutirato (BHB). Pequena quantidade de propionato que se incorpora na
gordura do leite se utiliza como unidade de trés atomos de carbono ao qual se vao
adicionando sucessivas unidades de acetato para formar acidos graxos de niimero impar
de carbonos. A glicose ¢ uma fonte de carbono para a sintese de acidos graxos em ndo
ruminantes, apesar de o acetato também ser usado.

Os equivalentes redutores necessarios para a sintese de acidos graxos véem do
NADPH (nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato reduzida). As duas enzimas
chaves envolvidas na sintese de acidos graxos na glandula mamaria sao:

(a) acetil-CoA carboxilase, que ¢ a enzima limitante de velocidade para a via de
sintese dos acidos graxos. Ela catalisa a producdo de malonil-CoA apartir do
acetil-CoA. A acetil-CoA carboxilase ¢ a chave da atividade enzimatica de
sintese da gordura do leite que aumenta durante a lactogénese. H4 uma estreita
relacdo observada entre a sintese de acidos graxos pelo tecido mamario e a
atividade da acetil-CoA carboxilase durante a lactogénese ¢ lactagao.

(b) acido graxo sintetase, que ¢ um grande complexo de atividade enzimatica
responsavel pela elongagdo da cadeia dos acidos graxos.

Resumo das reacdes de sintese dos acidos graxos na glindula mamaria.

Cada ciclo completo da via malonil-CoA resulta em 2 carbonos sendo adicionados a
cadeia de 4cidos graxos. A reagdo total é dada aqui para a sintese de palmitato (C16):
aAcetil-CoA + 7 malonil-CoA + 14 NADPH sdo catalizados pela acido graxo sintetase
para produzir: palmitato + 7 CO, + 14 NADP + 8 CoA.

A via da enzima 4cido graxo sintetase envolve os seguintes passos:

ativacdo — carboxilacdo do acetil-CoA resultando em malonil-CoA;

elongacao —

condensac¢do (malonil-CoA + acetil-CoA— acetoacetil-ACP);

reducdo (acetoacetil-ACP — B-hidroxibutiril-ACP);

desidrata¢do (B-hidroxibutiril-ACP— crotonil-ACP);

outra redug¢ao (crotonil-ACP— butiril ACP);

O ciclo ¢ entdo repetido.

Os passos envolvidos na via do malonil-CoA ocorrem com o crescimento da cadeia
estereficada do acido graxo para uma acilproteina carreadora que ¢ parte do complexo
da enzima acido graxo sintetase. A acido graxo sintetase ¢ um grande complexo de
atividade enzimatica que ¢ responsavel por reagdes de sintese de 4cidos graxos.
Também, ha enzimas acil-tioesterases que sdo responsaveis pelo corte do crescimento
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da cadeia de acido graxo da acil proteina carreadora, uma vez que ela tenha atingido
certo comprimento. A longa cadeia da aciltioesterase ¢ parte do complexo acido graxo
sintetase e quebra cadeias de acidos graxos maiores de 16 C.

Em nd3o ruminantes, a cadeia média da acil-tioesterase ¢ citoplasmatica e quebra
acidos graxos livres (ndo esterificados). Em ruminantes, a cadeia de acil-tioesterase
média ¢ associada com o complexo acido graxo sintetase e libera tioesteres acil-CoA.
Isto € responsavel, em parte, pela alta propor¢ao de cadeias curtas e médias de acidos
graxos nos triglicerideos de alguns animais.

O B-hidroxibutirato (BHB) pode entrar no ciclo como um primer somente. Ele nao
pode ser usado em sintese de acidos graxos em posteriores estagios. Ele contribui com
mais de 50% dos primeiros 4 carbonos. O BHB ndo pode ser dividido até acetato no
citosol mas pode ser convertido para 2 acetil-CoA na mitocondria. Entretanto, estes
acetil-CoA nao podem sair da mitocondria, € entdo ndo estdo disponiveis para a sintese
de acidos graxos.

FATTY ACID SYNTHESIS cop ATP COOH

CH2-C-SCoA > (lez—C—SCuA

ACP - Su Acetyl CoA Carboxylase Malonyl Coh
CoASH COOH /{ ACP - SH
|
CH2-C-SACP cHy-c-s5-aCP CoASH
Acetyl ACP Malonyl ACP
CO, 4 / ACP - SH OH 0
» CH3-C-CHz-C- SACP

0 .I:I) Hydrogenation B - hydroxybutyryl ACP
]l
CH3-C-CH2-C - SACP s

NADPH + H NADF Dehydration Ha0

0

CH3-(CH2] 14 - C - SACP CH3-CH=CH - C - SACF

Palmitoyl ACP S NADPH + H Crotonyl ACP
CoASH repeat
ACP - SH/’/ seqirence Hydrogenation
" NADP
CH3-[CH2] 14 - C- SACP CH3-CH2 -CH2 - C - SACP
Butyryl ACP
Palmitoyl CoA

Sintese de glicerol.

O glicerol livre no sangue proporciona menos de 10% da necessidade de glicerol
para a sintese dos triglicerideos do leite. Uma quantidade substancial de glicerol se
absorve com os triglicerideos do sangue.

A presenga da glicerolquinase na glandula mamadria demonstra que o glicerol
3-fosfato para a sintese dos triglicerideos pode derivar-se do glicerol livre. Estima-se
que a glicose circulante no sangue constitui a fonte de até 70% do glicerol dos lipidios
do leite, enquanto que os glicerideos das lipoproteinas podem proporcionar até¢ 50%.

A sintese de triglicerideos de acidos graxos (preformados do sangue ou sintetizados
de novo na célula) ocorre na superficie citoplasmatica do reticulo endoplasmatico liso.
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Os acidos graxos sao esterificados com os grupos hidroxila da molécula de glicerol.
Isto ocorre por uma série de esterases. A esterificagdo dos acidos graxos com o glicerol
ndo ocorre ao acaso. A analise dos triglicerideos do leite bovino indica que os acidos
graxos C12 a C16 se concentram na posicdo C-2 do glicerol. Os 4cidos graxos de
cadeia curta, C4 e C6, se localizam primordialmente no C1 e no C3. O acido estearico
esterifica também de preferéncia o C1 e o C3 do glicerol.

Sintese de acidos graxos em ruminantes e nio ruminantes.

Muitas diferencas existem entre espécies ruminantes € nao ruminantes em relagao
aos mecanismos de sintese de 4cidos graxos. Estas diferencas sdo relevantes ao tipo de
acidos graxos encontrados no leite, a fungao da glicose na sintese de acidos graxos, € ao
efeito dos lipidios da dieta sobre a composi¢do dos acidos graxos da gordura do leite
nas varias espécies. Por exemplo, em ruminantes os lipidios e carboidratos da dieta sdao
metabolizados no rimen, assim a fonte de carbonos para a sintese de 4cidos graxos na
glandula mamaria s3o o acetato e o BHB. A glicose ¢ limitante em ruminantes. Em
adicdo, a quase auséncia de atividade de citrato liase em ruminantes, significa que
poucos carbonos da glicose serdo usados para a sintese de acidos graxos. Todavia, a
glicose ¢ necessdria para a geragdo de equivalentes redutores tanto em ruminantes como
em nao ruminantes.

Muitas diferencas também existem entre espécies na atividade especifica das
enzimas associadas com a geracdo de estoques de NADPH necessarios para a via de
sintese dos acidos graxos.

Formaciao das goticulas de lipidios.

Como os triglicerideos s3o sintetizados na superficie externa do reticulo
endoplasmadtico liso, eles comegam a coalescer e formar micro-goticulas lipidicas. Estas
micro-goticulas lipidicas crescem e formam vesiculas na superficie do reticulo
endoplasmadtico liso que sdo liberadas para o citoplasma. As micro-goticulas lipidicas
podem ser secretadas das células diretamente como pequenos globulos de gordura
(menos que 0,5 micrometros). Elas podem se fundir com outra goticula citoplasmatica
para formar grandes goticulas (gotas lipidicas citoplasmaticas), e elas podem se
fusionar com outras gotas citoplasmaticas, resultando na formacdo de grandes gotas
lipidicas do leite. Os globulos de gordura do leite variam de menos de 0,5 a mais de 15
micrometros.

As goticulas citoplasmaticas lipidicas ndo estdo envolvidas por uma membrana
lipidica de dupla camada, mas aparentemente estdo envolvidos por uma cobertura
protéica (incluindo a proteina chamada butirofilina) e lipidios polares (gangliosideos).
Esta cobertura protéica previne a coalecéncia da goticula com lipidios na célula e ainda
permite a fusdo entre goticulas. De fato, a proteina e o gangliosideo desta cobertura,
junto com o célcio, estdo envolvidos na fusdo das goticulas.

Secrecio da gordura do leite.

A grande goticula de lipidio migra para a superficie apical da célula atraida por
forcas de Landon-Van Der Walls, causando o englobamento das goticulas de gordura
pela membrana plasmatica. Esta membrana apical eventualmete se funde a goticula,
sendo liberada junto com o glébulo de gordura (envolvendo o mesmo), e
posteriormente ocorrendo o fechamento da membrana apical da célula. Durante o
processo de englobamento, pequenas quantidades de citoplasma podem ser perdidas.
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SECRECAO MINERAL

Os mais importantes minerais secretados no leite, sob o ponto de vista nutritivo sao
o célcio e o fosforo. Somente 25% do célcio, 20% do magnésio e 44% do fosforo se
encontram na forma soluvel, enquanto que os demais minerais se encontram totalmente
na forma soluvel. O célcio e o magnésio se encontram fisica ou quimicamente ligados
com caseina, citrato ou fosfato, permitindo que se acumule uma elevada concentragao
de célcio no leite, mantendo o equilibrio osmoético com o sangue.

A capacidade tampao do leite se deve ao seu conteudo de citrato, fosfato,
bicarbonato e proteinas, sendo que a a¢do conjunta destes sistemas tampdes mantém a
concentragdo de hidrogénio do leite proxima a um pH de 6,6.

Os fosfatos inorgénicos da caseina do leite sdo oriundos do fosfato inorgénico do
plasma sanguineo. O célcio do leite também ¢ oriundo do plasma sanguineo. Em geral,
¢ muito dificil aumentar o conteudo de célcio do leite apartir do aumento de céalcio na
dieta.

Tabela 4. Concentra¢ao média de constituintes salinos no leite total.

|C0nstituinte | mg/dl de leite
Calcio (Ca) | 123
[Fosforo (P) | 95
|Magnésio Mg) | 12
Potassio (K) | 141
Sodio (Na) | 58
Cloro (CI) | 119
|Enx0fre (S) | 30
|Acid0 citrico | 160

Tabela 5. Proporc¢ao de formas soltiveis dos minerais no leite.

|Mineral | % do total | % na forma solivel

|Ca | 0,12 | 25 (como complexos com fosfato ou citrato)*
|P | 0,10 | 44 (como complexo com Ca e outros minerais)*
Mg | 0,01 | 20

K o015 | 100

Na | 005 | 100

Cl o1l | 100

* O resto do calcio e do fosforo do leite estdo nas miscelas de caseina.

O mecanismo pelo qual Ca, P e Mg sdo transportados para o leite ndo ¢ bem
entendido. Um incremento na concentragao destes minerais acima do encontrado no
sangue indica a presenca de um sistema transportador ativo. A formacdo de complexos
minerais com caseina (para estabilizar a micela) pode diminuir a concentragdo soltvel
dentro da célula e permite algum escoamento destes minerais contra um gradiente de
concentragao.

O leite tem uma alta concentragdo de potassio (K) e uma baixa concentracdo de
sodio (Na), o que ¢ diferente do encontrado no fluido extracelular. Um aumento na
relagdo K/Na pode significar que estes ions sdo provenientes do fluido intracelular, ao
passo que uma diminuicdo nesta relagdo provavelmente ocorra devido ao
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extravasamento do fluido extracelular entre c€lulas alveolares. A presenga de firmes
juncdes e hemedesmossomas entre as células alveolares, que ¢ detectada por
microscopia eletronica, impede o extravazamento de fluido extracelular para o limen
do alvéolo. A necessidade de manter o gradiente i6nico entre o interior da célula e o
fluido extracelular pode explicar a alta relacao K/Na.

Sistemas transportadores da bomba de Na e K usando energia na forma de ATP sado
utilizados para manter o gradiente elétrico. Bombas de sddio tém sido detectadas sobre
a superficie basal e lateral das células alveolares mas ndo sobre a superficie apical.
Sistemas enzimaticos (Na-K-ATPase) associados com a bomba de Na também tém sido
encontrados sobre a superficie lateral e basal. A falta de um sistema transportador ativo
sobre a superficie apical explica o0 mecanismo em que falta a habilidade para conservar
o K e expulsar o Na. fons, portanto podem se difundir livremente através da membrana
apical para o limen sob seus respectivos gradientes de concentragdo. De fato, analises
do interior das células mamarias secretoras e o leite mostram idénticas relacdes K/Na.

Cloretos se difundem sob um gradiente de concentracao do fluido intracelular para
o leite. De qualquer modo, um sistema transportador que existe em ambas, as
superficies basal e apical, ativa bombas de cloro para a célula.
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Alguns minerais como zinco magnésio, ferro, cobre, manganés e molibdénio sdo
requeridos por enzimas como cofatores. O zinco apresenta uma concentra¢do
relativamente alta se comparado com outros microminerais, sendo que 12% do mesmo
se encontra dissolvido, enquanto o resto estd associado as particulas de caseina e
lactoferrina.

A maioria dos microminerais encontra-se em complexos organicos € a concentracao
de alguns ¢ maior na gordura do leite que no extrato desengordurado. O cobre encontra-
se ligado a caseina, B-lactoglobulina, lactoferrina e algumas proteinas das membranas
dos glébulos de gordura do leite. O ferro encontra-se ligado a lactoferrina, transferrina,
xantina-oxidade e algumas caseinas. O molibdénio ¢ ligado a xantina-oxidase, uma
enzima associada com a membrana celular e encontrada no leite sobre a superficie
interna da membrana dos glébulos de gordura. O manganes ¢ associado com as
membranas protéicas dos globulos de gordura do leite. O ferro apresenta baixa

18



concentracdo no leite se comparado com a necessidade dos neonatos em muitas
espécies.

A concentracdo de alguns minerais pode ser aumentada no leite pelo aumento no
fornecimento dos mesmos na dieta. Estes particularmente incluem: iodo, boro, bromo,
cobalto, manganés, molibdénio, selénio e zinco. Ja o ferro e o cobre ndo t€m seus niveis
aumentados, com o aumento dos mesmos na dieta. Nao obstante, se a dieta é pobre em
cobre, se reduz quantidade deste elemento no leite. O colostro contém concentragdes de
microminerais varias vezes mais alta que o leite normal.

Se desconhece o método pelo qual ¢ controlada a quantidade de microminerais
presentes no leite. Parece que ¢ dependente da concentracdo destes minerais no sangue
que chega a glandula mamaria. Foi demonstrado que glandula mamaria é capaz de
concentrar iodo de modo similar a tiredide. Também parece que a transferéncia de iodo
ao leite, ¢ um processo ativo, pois o iodo ndo se difunde facilmente através das
membranas da glandula mamaria de modo passivo.

Tabela 6. Microminerais no leite bovino (ug/)*.

Vacas recebendo elemento COI::::{:;‘;E]O sz;i:;g:ﬁfaoqum
\Aluminio | 460 | 810
|Arsénic0 | 50 | 450
Boro | 270 | 660
|Br0m0 | 600 | aumenta
IBromo (litoral) | 2800 | -
|Cédmio | 26 | ndo aumenta
|Cr0m0 | 15 | -
\Cobalto | 0,6 | 2,4
|C0bre | 130 | ndo aumenta
|F1uor | 150 | aumenta
Todo | 43 | acima de 2700
|Ferr0 | 450 | Néo aumenta
|Chumb0 | 40 | aumenta
|Manganés | 22 | 64
Molibdénio | 73 | 371
|Niquel | 27 | ndo aumenta
|Seléni0 (baixo Se no solo) | 40 | aumenta
|Seléni0 (alto Se no solo) | acima de 1270 | -
Zinco | 3900 | 5100

Valores normais no leite, quando o animal é alimentado com a quantidade correta na dieta e
quando o elemento em particular ¢ suplementado acima das necessidades do animal.

SECRECAO DE VITAMINAS

A glandula mamaria ndo pode sintetizar vitaminas, sendo totalmente dependente do
aporte sanguineo.
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Vitamina A.

Os vegetais contém fundamentalmente carotendides e os animais vitamina A. Os
carotendides, especialmente o B-caroteno, se transforma em vitamina A no intestino. A
eficacia desta conversdo, na vaca, ¢ relativamente pequena. A gordura do leite das racas
Jersey e Guernsey apresenta trés vezes mais caroteno que as vacas da raga Holandesa, o
que explica a intensa cor amarela do leite destas racas. Ja a raca Holandesa converte
mais caroteno em vitamina A, tendo o seu leite em média 60% mais vitamina A que a
Guernsey. O contetido de caroteno no leite esta muito relacionado com o consumo de
carotenos na dieta. O colostro apresenta 4 a 25 vezes mais vitamina A que o leite
normal.

Vitamina D.

A vitamina D se encontra na forma de vitamina D,, que resulta da irradiagdao do
ergosterol da dieta, e vitamina D3, um derivado do 7-dihidrocolesterol produzido por
acao direta dos raios ultravioleta solares sobre o animal. O contetdo de vitamina D do
leite esta diretamente relacionado com o conteudo de ergosterol da dieta do animal e
com sua exposicdo a luz solar. O conteudo de vitamina D no leite também esta
relacionado com o teor de gordura do mesmo. As ragas Jersey e Guernsey tém mais
vitamina D que as holandesas. O colostro tem de 3 a 10 vezes mais vitamina D que o
leite normal.

Vitamina E.

No leite, a vitamina E se encontra na forma de a-tocoferol. A quantidade de
a-tocoferol presente no leite apresenta estreita relacdo com a quantidade na dieta do
animal. O colostro contém de 2,5 a 7 vezes mais vitamina E que o leite normal.

Vitamina K.

O leite ¢ uma fonte relativamente pobre de vitamina K. Ao contrario das outras
vitaminas lipossoluveis, o contedo de vitamina K do leite ndo se altera, com a
alteracdo dos seus niveis na dieta.

Vitamina B.

As vitaminas do grupo B sdo sintetizadas pela microflora do ramem. O leite bovino
contém somente quantidades aprecidveis de riboflavina, inositol e 4acido pantoténico.
No entanto, um litro de leite pode cobrir entre 33-50% das necessidades de tiamina de
um adulto, 85-140% da necessidade de riboflavina, 25-60% da necessidade de vitamina
B6, 33% da necessidade de acido pantoténico, 20% da necessidade de colina ¢ 20% da
necessidade de biotina. O nivel de vitamina B no leite dos ruminantes assim com dos
monogastricos apresenta relagdo com o nivel de vitamina na dieta. O colostro também
contém mais tiamina, riboflavina, vitamina Bg, colina, 4cido folico e vitamina Bj, que o
leite normal.

Vitamina C.

A vitamina C se encontra no leite em duas formas ativas: acido ascoérbico, uma
forma estavel, reduzida, e acido dehidroascorbico, uma forma reversivelmente oxidada.
A concentracdo de vitamina C no leite ¢ muito pouco afetada pelo seu contetido na
dieta. Os ruminantes sdo capazes de sintetizar vitamina C, enquanto o homem nao. O
leite constitui uma fonte importante de vitamina C para o homem, porém grande parte
do contetido em acido ascérbico do leite fresco € destruido antes de seu consumo.
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