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RESUMO

Nos ultimos anos, a mudanga na comercializa¢do do leite para uma estrutura de pre¢os padronizada com
base nos componentes do leite deu mais énfase a concentracdo de lipidios e proteinas do que a quantidade
de L ou kg de leite produzido. Em virtude do exposto, o contetdo nutricional do leite de cabra excede o
contelido nutricional do leite de vaca em termos de proteina e gordura, e sdo os lactocitos da glandula
mamaria da cabra que devem replicar e sintetizar esses componentes do leite. Portanto, esta revisao
considera inicialmente a compreensao da anatomia e da histologia da glandula mamaria como responsavel
por todas as atividades ligadas ao mecanismo de ejecao do leite. O desenvolvimento da glandula mamaria
determina todos os aspectos do comportamento celular, portanto, seu desenvolvimento é analisado em
quatro estagios: i) mamogénese, ii) lactogénese, iii) galactopoiese e iv) involucdo. O restante da revisdo
enfatiza a lipogénese e a proteogénese lactea, devido as suas diversas funcbes no metabolismo celular e
na producao da fragédo lipidica e da frag&o proteica do leite.

Palavras-chave: glandula mamaria, leite de cabra, lipogénese, proteogénese.

ABSTRACT
In recent years, the shift in milk marketing towards a standardized price structure based on dairy

components has placed greater emphasis on lipid and protein concentration over the quantity of L or kg of
milk produced. By virtue of the above, the nutritional content of goat's milk exceeds the nutritional content
of cow's milk, in terms of proteins and fats, and it is the lactocytes of the caprine mammary gland, which
must replicate and synthesize these components dairy products. Therefore, this review initially considers
the understanding of the anatomy and histology of the mammary gland as responsible for all the activities
related to the milk ejection mechanism. The development of the mammary gland determines all aspects of
cell behavior, so its development is reviewed through four stages: i) mammogenesis, ii) lactogenesis, iii)
galactopoiesis, and iv) involution. The remainder of the review emphasizes milk lipogenesis and
proteogenesis, due to their various roles within cellular metabolism and the production of the lipid fraction
and protein fraction of milk.

Keywords: mammary gland, goat milk, lipogenesis, proteogenesis.


mailto:abanicoveterinario@gmail.com
https://abanicoacademico.mx/revistasabanico-version-nueva/index.php/abanico-veterinario
http://dx.doi.org/10.21929/abavet2023.10
https://www.youtube.com/watch?v=2c5yTNp4hmA
https://orcid.org/0000-0001-8390-5224
https://orcid.org/0000-0001-8802-0177
https://orcid.org/0000-0003-1805-5264
https://orcid.org/0000-0002-5509-3430
https://orcid.org/0000-0002-7716-210X

ABANICO VETERINARIO E-ISSN 2448-6132 abanicoveterinario@gmail.com
https://abanicoacademico.mx/revistasabanico-version-nueva/index.php/abanico-veterinario )

Creative Commons (CC BY-NC 4.0)

ABREVIATURAS FAS | acido graxo sintase |
- : : GH horm®&nio do crescimento
A Slm.) d(? a}gﬂnoacn GPAT glicerol-3-fosfato aciltransferasa
ZE(IZAT an?l"gaAC'_ OI | acil ¢ HCO3 anion hidrogenocarbonato
ADH ﬁC' ~L0/.CO e_sdt_erq aciltransferase LFLAT lisofosfolipido aciltransferase
ADN dormo_m% anti I|u_ret|co NADPH nicotinamida adenina dinucleotido fosfato
desoxirmbonuclieico . O=C-N-H ligacéo de peptideo
ARNmM acido ribonucleico mensageiro o
: . ; OXT oxitocina
ARNt ribonucleico de transferencia o -
. . P sitio peptidil
ATP adenosina trifosfato p
° p.p. pés-parto
CaH05 piruvato P rogesterona
Cas(POy) fosfato tricalcico y brog - .
S\ SO PAP fosfatase de acido fosfatidico
CCT CTP:fosfocolina citidil transferase :
e PLA fosfolipase A
CO, diéxido de carbono - i
T Plin perilipina
DAG diacilglicerol :
DGAT - CoA-diacildli | acilt ¢ PRL prolactina
D :Itr'on(; :diacilglicerol aciltransferasa TAG triacilgliceréis
t . AA il- ina- i
E, 17 B-estradiol ) uracil-adenina-adenina

E triol UAG uracil-adenina-guanina
3 estrio UGA uracil-guanina-adenina

INTRODUCAO

O leite de cabra tem se posicionado como um elemento importante na dieta humana
(Bauman et al., 2006). Sua relevancia nutricional est4 principalmente em dois
componentes: i) a fracao lipidica, que consiste em acidos graxos (Harvatine et al., 2009)
e ii) a fracdo proteica, na qual se distinguem as caseinas, as proteinas do soro e as
proteinas da membrana do globulo de gordura (Swaisgood, 2003). O conteudo nutricional
do leite de cabra excede o do leite de vaca em termos de proteina (leite de cabra: 3,40
9/100 mL* vs. leite de vaca: 3,30 g/100 mLt) e gordura (leite de cabra: 4,30 g/100 mL*
vs. leite de vaca: 3,95 g/100 mL1) (Davidson & Stabenfeldt, 2020). As tendéncias atuais
na producédo e no consumo de leite favorecem a concentragéo de lipidios e proteinas em
relacdo a quantidade de L ou kg de leite produzido (Manterola, 2011), em resposta aos
habitos alimentares de uma populac¢do urbana crescente (Vidal, 2013). Os coletores de
leite de cabra usam o leite de cabra principalmente para a producdo de queijo (National
Chamber of Industrial Milk, 2021). Por esse motivo, € necessario aumentar nosso
conhecimento sobre o metabolismo envolvido na producao de leite de cabra e seus teores
de lipidios e proteinas. Por (Heid & Keenan, 2005; Kumar et al., 2009). Portanto, esta
revisdo discute a anatomia e a histologia da glandula mamaria. Seu desenvolvimento
como 6rgao produtor de leite passa por quatro estagios: i) mamogénese, ii) lactogénese,
iii) galactopoiese e iv) involucdo. Continuando com a ejecdo do leite e seu controle
hormonal, e para fundamentar a bioquimica basica da sintese de lipidios e proteinas do
leite, sdo apresentadas informacdes sobre os processos de lipogénese e proteogénese
do leite no final.

I. Anatomia e histologia da glandula mamaria

As cabras tém duas glandulas mamarias independentes, localizadas inguinalmente no
corpo do animal e sdo: i) do tipo pera ou alongada, ii) oval ou tipo alpina e iii) globular ou
tipo Saanen (Menzies, 2021). Histologicamente, cada glandula mamaria é composta por
dois tecidos: i) o parénquima, cuja origem € o ectoderma embrionario, e que inclui
lactocitos ou exocrindcitos lacteos e células mioepiteliais (Lawhead & Baker, 2017), e ii)
0 estroma, cuja origem € o mesoderma embrionario, e que inclui vasos sanguineos, vasos
linfaticos, tecido adiposo, tecido conjuntivo e tecido nervoso (Baljit, 2017).
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O parénquima se desenvolve por meio da proliferacdo de lactocitos provenientes do
corddo mamario primario ((Menzies, 2021). Os lactocitos apresentam receptores para
prolactina (PRL) (Baljit, 2017) e, por fim, formam estruturas circulares ocas com um
comprimento de 100-500 um chamadas alvéolos (Lawhead & Baker, 2017). A parede
externa de cada alvéolo é cercada por capilares arteriais e capilares venosos, juntamente
com uma camada de células mioepiteliais com receptores para ocitocina (OXT)
(Davidson & Stabenfeldt, 2020). A estrutura interna da glandula mamaria consiste em: i)
parénquima, ii) ductos lactiferos: intra e interlobulares e lobulares, dependendo de sua
conexdao dentro da glandula mamaéaria (Reese et al., 2020), iii) I6bulos da glandula (Figura
1), que consistem em lébulos com 150 a 220 alvéolos lacteos, iv) células mioepiteliais, V)
vénulas, vi) arteriolas, vii) capilares, viii) cisternas da glandula (Figura 2), ix) cisterna do
mamilo e x) canal do mamilo (Davidson & Stabenfeldt, 2020).

Células mioepiteliais
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Capilares - =22

Sistema ductual

Figura 1. Representacao do lobo glandular na glandula maméaria de uma cabra
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Figura 2. Representacao da glandula mamaria de uma cabra
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A glandula mamaéria € suprida pela artéria pudenda externa, que passa pelo canal inguinal
e se divide em ramos cranial e caudal (Davidson & Stabenfeldt, 2020). A circulagéao
venosa é feita principalmente pelo circulo venoso formado pela veia pudenda externa,
pela veia epigastrica superficial caudal e pela veia perineal (Lérias et al., 2014). A
inervacao da glandula mamaria é realizada principalmente por fibras nervosas simpaticas
no primeiro e segundo nervos lombares e nos nervos inguinais, cuja funcao € o controle
do fluxo sanguineo no Ubere e a inervacédo do tecido muscular liso que envolve os ductos
lactiferos, os musculos da cisterna da glandula, os masculos da cisterna do mamilo e o
canal do mamilo (Dee & Magee, 2018). O leite contido no lumen alveolar se esvazia em
pequenos dutos intralobulilares (Figura 3) que se esvaziam em um espaco coletor central,
do qual emergem os dutos interlobulares (Davidson & Stabenfeldt, 2020).
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Figura 3. Dutos lactiferos da glandula mamaria
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Dentro do I6bulo, os ductos interlobulares se unem para formar um ducto intralobular,
que, ao sair do I6bulo, passa a ser conhecido como ducto interlobular; esses ductos
podem levar diretamente a cisterna da glandula ou se unir a outros ductos interlobulares
antes de chegar a ela (Dee & Magee, 2018). Reece & Rowe (2017b) observaram que o
sistema ductal conecta a cisterna da glandula a cisterna do mamilo, o que permite que o
leite passe da area de formacao para a area de distribuicdo ou canal do mamilo. A
cisterna da glandula das cabras € maior em volume do que a dos bovinos e permite a
passagem de quase 70 % do leite produzido em cada ordenha (Martinez & Suarez, 2018).
A anatomia e a histologia da glandula maméaria sdo modificadas ao longo da lactacao,
por mudancas associadas principalmente ao sistema neuroenddcrino (Dee & Magee,
2018). Portanto, h& trés estagios na biologia maméria, caracterizados por ciclos de
gestacao/lactacao: i) proliferacao, ii) secrecao e iii) involucdo (Lawhead & Baker, 2017).
Embora a maior parte da proliferacdo ocorra durante a gestacdo e a maior parte da
involugdo ocorra apds a producdo de leite, ambos os estagios se sobrepdem: a
proliferacdo parenquimatosa continua durante o inicio da lactacdo (1/3 da lactagdo) e a
involucdo comeca durante o final da lactacéo (3/3 da lactacéo) (Lérias et al., 2014). Em
cabras, esse evento é alcancado entre 180 e 280 dias, com pico de producédo entre 8 e
12 semanas poés-parto (p.p.) (Menzies, 2021) (Figura 4).
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Figura 4. Desenvolvimento parenquimatoso e curva de producao de leite e solidos em
cabras

Reese et al. (2020) indicaram que, quando a glandula mamaria esta em um estado de
repouso, os lactocitos tém uma aparéncia cubica, enquanto quando a glandula mamaéaria
esta em producao de leite, sua forma é cilindrica (Davidson & Stabenfeldt, 2020). Além
disso, é importante observar que a maior producéo de leite esta negativamente
correlacionada com a gordura e a proteina do leite, ou seja, uma diminui¢do no leite L é
equivalente a um maior teor de sélidos do leite e vice-versa (Martinez & Suarez, 2018).
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Il. Desenvolvimento da glandula mamaria

A lactacdo passa por um ciclo que consiste em quatro estagios: i) mamogénese, ii)
lactogénese, iii) galactopoiese e iv) involug&o (Baljit, 2017). A mamogénese comeca
durante a vida fetal no ectoderma embrionario, formando a faixa mamaria na regiao
inguinal apds 30 dias da concepcéo (Reese et al., 2020), a glandula mamaria aos dois
meses e a cisterna do mamilo aos trés meses de vida fetal (Lawhead & Baker, 2017).

Do nascimento a puberdade, a glandula mamaria apresenta crescimento isomeétrico
com aumento do tecido conjuntivo e deposicao de gordura (Dee & Magee, 2018). A
atividade ovariana ciclica resulta na producéo de estrogénios, por exemplo, estrona
(E1), 17 B-estradiol (E2) e estriol (Es). E1, E2 e E3 (Reece & Rowe, 2017a) (Figura 5),
juntamente com o hormonio do crescimento (GH) e a androstenediona adrenal, sdo
responsaveis pelo crescimento dos ductos lactiferos (Maldonado et al., 2018). A esse
respeito, Lérias et al. (2014) afirmaram que o uso de implantes plasticos contendo
estrogénios, por exemplo, E1, E2 e Es, estimula direta e localmente o crescimento dos
ductos lactiferos e, ao contrério, a aplicacdo de implantes com atividade antiestrogénica
inibe o crescimento dos ductos lactiferos em areas circunscritas (Reese et al., 2020).

nascimento
dutos atroficos

estrona + 17 B-estradiol + estriol
\ + hormanio do crescimento +

androstenediona adrenal

puberdade

crecimiento de
conductos galactéforos

‘/ estrona + 17 B-estradiol + estriol

progesterona + prolactina +

horméoénio do crescimento +
androstenediona adrenal

prolactina +
androstenediona adrenal

desenvolvimento dos alvéolos
gestacgao
Figura 5. Hormoénios envolvidos no desenvolvimento da glandula mamaria

Apds a puberdade, a glandula mamaria apresenta crescimento alométrico (Goff, 2015) e,
a cada cio, h4 um leve desenvolvimento de alvéolos influenciado por Ei1, E2 e Es,
progesterona (Ps) (Reece & Rowe, 2017a), PRL, GH e androstenediona adrenal
(Lawhead & Baker, 2017). Essas informagfes sdo consistentes com as relatadas por
Reece & Rowe (2017b), que observaram uma estimulagdo sinérgica de PRL,
androstenediona, Ei1, E2 e Es e P4 no crescimento da glandula mamaria e no
desenvolvimento do lobo alveolar (Neville et al., 2002). A maior parte do crescimento
parenquimatoso ocorre durante a gestagdo (Goff, 2015), induzido por P4, PRL e
androstenediona adrenal (Reese et al., 2020). No dia 35 (Figura 6), o estroma é
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abundante; no dia 92, os I6bulos glandulares se formam com varios l6bulos agrupados;
a secrecao lactea estd presente no lumen alveolar em alguns Iébulos e ainda ha um
estroma consideravel; no dia 120, os lobulos dos alvéolos estdo quase totalmente
desenvolvidos (Svennersten & Olsson, 2005); os alvéolos estdo cheios de secrecao
lactea e o estroma esta reduzido a faixas finas (Lawhead & Baker, 2017).

dutos lactiferos estroma alvéolo
os - p e

A, G ¥ 2

estroma  lobulo alvéolo

ii0SYS

Dias

Figura 6. Parénquima da glandula mamaria de cabras durante a gestacao
Fonte: (Dee & Magee, 2018)

ApoGs o parto e com a expulsdo da placenta, os niveis de P4 caem, dando inicio a
lactogénese (Saipin et al., 2020). A fase inicial da lactacdo é caracterizada pela regulacéo
positiva da producéo de leite, proliferacdo celular e uma diminuicdo no processo de
apoptose na glandula mamaria (Henna et al., 2021). Durante esse processo, o tecido
enddcrino adenohipofisario estd envolvido na secrecdo de PRL em suas células
lactotrépicas (Dee & Magee, 2018). A PRL € um peptideo de 199 aminoéacidos (aa) e
massa atdbmica de 23.000 Da, que se liga aos seus receptores da familia da tirosina
quinase localizados nos lactocitos e ativa transdutores de sinal e ativadores de
transcricdo associados a proliferacdo, diferenciacao e lactogénese (Lawhead & Baker,
2017). Portanto, a PRL é indispensavel na producéo de leite (Svennersten & Olsson,
2005). Nesse sentido, uma pesquisa para avaliar o efeito da inibicdo de longo prazo da
PRL relatou que a administracdo de nove semanas de um agonista dopaminérgico
quinagolide diminuiu a producao de leite, confirmando a importancia da PRL na fungéo
da glandula mamaria (Lacasse et al., 2011).

lll. Ejecéo do leite

O leite da cisterna (70 % do leite produzido em cada ordenha) pode ser extraido
independentemente dos processos hormonais, por um mecanismo passivo (somente
gravidade) (Menzies, 2021). A ejecao alveolar do leite comega com a indugéo aferente
(Lérias et al., 2014), por meio de células sensoriais na pele do mamilos e na base do
Ubere (Martinez & Suarez, 2018) e estimulos mecanicos no mamilo (Reece & Rowe,
2017b). (Reece & Rowe, 2017b). Ele também pode ser acionado por estimulos visuais,
por exemplo, a ordenha de outras fémeas, estimulos auditivos, por exemplo, o ruido dos
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baldes ou da maquina de ordenha, estimulos olfativos, por exemplo, o proprio leite, e até
mesmo se tornar um reflexo condicionado (Lawhead & Baker, 2017).

O reflexo de ejecao do leite é convertido em um impulso elétrico que viaja pelos nervos
somaticos inguinais até a medula espinhal (Figura 7), chegando ao nucleo paraventricular
do hipotalamo (Davidson & Stabenfeldt, 2020), onde sdo produzidos potenciais de acao
pulsados intermitentes, liberando 9 aa OXT [péptido (cisteina-tirosina-isoleucina-
glutamina-asparagina-asparagina-cisteina-prolina-leucina-glicina)]  (Svennersten &
Olsson, 2005) armazenados na neuro-hipoéfise (Dee & Magee, 2018).

Lactogénese ejecao
queda na progesterona -
inducio aferente

pressao dentro da glandula mamaria

inducao eferente

estimulos estimulos
sensorials visuais auditivos auditivos olfativos mecanicos 4044 de concentracao, fator inibidor da lactacio e estresse
v v
impulso eléctrico (SNC)® impulso eléctrico (SNAs)@

eixo: hipotalamico-pituitario-adrenal

nervos somaticos inguinais

medula espinal medula espinal

supradptico hipotilamo paraventricular glandulas adrenais

vasopressina
S ¥
ﬂsufﬂ—hipéﬁ“ contrai os vasos sanguir_iens — adrenalina

| o

[ |
glandula mamaria

[

sistema Nervoso Central
Pa: . -
'Sistema Nervoso Autdnomo-simpatico

Figura 7. Mecanismo de ejecao e inibicdo do leite

A

O impulso elétrico que viaja pelos nervos somaticos inguinais até a medula espinhal
também atinge o nudcleo supradptico do hipotalamo (Reese et al., 2020), onde os
potenciais de acdo sdo produzidos em pulsos intermitentes, que liberam o horménio
antidiurético (ADH), também chamado de vasopressina [(péptido de 9 aa (cisteina-
tirosina-tirosina-fenilalanina-glutamina-asparagina-cisteina-prolina-arginina-glicina)]
armazenado na neuro-hipofise (Thul et al., 2020).

Ambos os horménios viajam pela artéria pudenda externa até a glandula mamaria
(Davidson & Stabenfeldt, 2020). As principais fungdes do OXT na glandula maméaria séo:
i) causar a contracdo das ceélulas mioepiteliais que circundam os alvéolos, para esvaziar
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o leite dos lactocitos no lumen alveolar (Belo & Bruckmaier, 2010), e ii) causar a contracao
dos dutos de leite intra e interlobulares, forgando o leite a fluir para a cisterna da glandula
(Neville et al., 2002; Svennersten & Olsson, 2005).

Por sua vez, o ADH atua no musculo liso vascular, causando vasoconstricao e alteracfes
na pressao osmoética e oncotica nos dutos lactiferos, facilitando a saida do leite (Goff,
2015). O aumento da pressdo na glandula mamaria € evidente no momento do reflexo
de ejecéo, pois o leite é expelido dos alvéolos e dos ductos lactiferos devido a contracao
das células mioepiteliais (Lérias et al., 2014). O termo usado em mamiferos para
descrever esse fenébmeno € "descida" do leite (Davidson & Stabenfeldt, 2020).

O fluxo de leite aumenta o tamanho da cisterna da glandula, causando um aumento na
pressdo (Lawhead & Baker, 2017). Assim, a taxa de ejecdo € controlada de forma
autocrina no nivel glandular pelo fator inibitério da lactacéo (Dee & Magee, 2018). Essa
proteina € produzida pelos mesmos lactocitos do parénquima glandular e é secretada
junto com o leite nos alvéolos lacteos (Davidson & Stabenfeldt, 2020). A esse respeito,
Bruckmaier & Wellnitz (2008) indicaram que o fator inibidor da lactacédo tem dois modos
de acdo: i) ele se acumula no leite até atingir uma concentracao critica que inibe a ejecéo
e ii) quando o leite se acumula dentro de um alvéolo lacteo, ele estende sua superficie
expondo receptores potenciais para o fator inibidor da lactacéo, permitindo sua ligacao e
desencadeando a inibicao.

Simultaneamente, o reflexo de ejecdo pode ser temporariamente inibido pela liberacdo
na corrente sanguinea de adrenalina, também chamada de epinefrina (Svennersten &
Olsson, 2005) (Figura 7), como resultado do aumento da pressdo que gera estresse
(Reese et al., 2020). A adrenalina contrai 0s vasos sanguineos, inclusive a artéria
pudenda externa, impedindo que o OXT atinja as células mioepiteliais que circundam os
alvéolos lacteos e inibindo indiretamente sua contracéo (Reece & Rowe, 2017b).

O periodo de manutencao, ou galactopoiese, ocorre quando a succ¢ao constante na teta
continua a estimular a producéo de leite (Bruckmaier & Wellnitz, 2008), e os principais
hormdnios que controlam esse estagio fisioldgico sdo PRL e GH (Lawhead & Baker,
2017). Ambos os hormbnios sdo importantes para a galactopoiese, mas um predomina
em importancia sobre o outro, dependendo da espécie (Baljit, 2017). Em roedores, assim
como em humanos, a PRL é mais importante e, em ruminantes, o GH tem um papel mais
ativo (Goff, 2015).

IV. Lipogénese do leite

A lipogénese do leite ocorre em diferentes compartimentos celulares (Gartner, 2018). Ela
comeca nas mitocondrias dos lactocitos (Friedman & Nunnari, 2014), com a produc¢éo de
acetil-CoA a partir da oxidacdo de &cidos graxos (Nelson & Cox, 2017b), oxidacdo de
piruvato (C3sHzO3) (McDonald et al., 2011) e catabolismo de esqueletos de carbono aa
(Rodwell, 2018) (Figura 8).
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Figura 8. Localizacao subcelular do metabolismo de lipidios

Como outras vias metabolicas, a sintese de acidos graxos é endergbnica e redutora
(Botham & Mayes, 2018b). Portanto, o processo usa trifosfato de adenosina (ATP) como
fonte de energia (Botham & Mayes, 2018a) e fosfato de nicotinamida adenina
dinucleotideo (NADPH) como transportador de elétrons reduzido (Madigan et al., 2019a).
Consequentemente, a sintese de acidos graxos continua no citoplasma (Appleton et al.,
2013d), onde o NADPH esta disponivel para a sintese redutiva [ou seja, onde a relacdo
(NADPH)/(NADP+) é alta] (Cooper, 2019a). No entanto, a membrana mitocondrial interna
é impermeavel a passagem de acetil-CoA (Ellis et al., 2015; Mas, 2018), portanto, é
necessario um transporte para a transferéncia de acetil-CoA (grupos acetil) da matriz
mitocondrial para o citoplasma (Nunes et al., 2013) (Figura 9).

O acetil-CoA intra-mitocondrial reage primeiro com o oxaloacetato para formar citrato
(Nelson & Cox, 2017a), na reacgdo do ciclo do &cido citrico catalisada pela citrato sintase
(Appleton et al.,, 2013b). O citrato passa pela membrana mitocondrial em seu
transportador (Nunes et al., 2013). No citoplasma, a clivagem do citrato catalisada pela
citrato liase regenera o acetil-CoA e o oxaloacetato em uma reacao dependente de ATP
(Ellis et al., 2015; Verschueren et al., 2019). O oxaloacetato ndo pode retornar
diretamente a matriz mitocondrial, pois ndo ha transportador para ele (Nelson & Cox,
2017a). Portanto, a malato desidrogenase catalisa sua reducdo a malato, e este passa
pela membrana mitocondrial em seu transportador (Nunes et al., 2013).

Na matriz mitocondrial, o malato é re-oxidado a oxaloacetato catalisado pela malato
desidrogenase para completar o transporte (Friedman & Nunnari, 2014). O piruvato
produzido é entregue a mitocéndria por seu transportador e, em seguida, convertido
novamente em oxaloacetato catalisado pela piruvato carboxilase (Nelson & Cox, 2017a).
No ciclo resultante, duas moléculas de ATP sdo consumidas (pela citrato liase e piruvato
carboxilase) para cada molécula de acetil-CoA fornecida para a lipogénese do lactato
(Appleton et al., 2013c).
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Figura 9. Shuttle para transferéncia de grupo acetil

No citoplasma, a biossintese de acidos graxos comeca com a participacdo de um
intermediario de trés carbonos chamado malonil-CoA (Mas, 2018) (Figura 10).

N 0
L—CH—C_
0 S-CoA

Figura 10. Malonil-CoA

A formacgdo do malonil-CoA é feita a partir do acetil-CoA em um processo irreversivel
catalisado pela biotina carboxilase (Nunes et al., 2013). Nessa reagao de duas etapas,
um grupo carboxila derivado do anion carbonato de hidrogénio (HCO3") se liga a um
nitrogénio do anel de biotina em uma reacédo dependente de ATP (Botham & Mayes,
2018a), ativando o didxido de carbono (CO2) (Mas, 2018). O grupo biotinil serve como
um transportador temporario de CO:2 (Nelson & Cox, 2017a), e parte da proteina
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transportadora e o brago longo e flexivel da biotina se voltam para transportar o CO2
ativado da biotina para a acetil-CoA, produzindo malonil-CoA (Cooper, 2019a).

A partir do malonil-CoA, a lipogénese é realizada pelo complexo proteico da &cido graxo
sintase | (FAS 1) (Suburu et al., 2014). Esse sistema realiza sintese, reducéo,
desidratacéo e novamente reducao, concentrando grupos malonil-CoA com acetil-CoA,
com perda de CO2 em cada etapa (Belew et al., 2019). Ap6s cada adicdo de dois
carbonos, as reducdes convertem a cadeia crescente em um acido graxo de quatro
carbonos, depois de seis, depois de oito carbonos e assim por diante (Song et al., 2018)
(Figura 11). A sintese de &cidos graxos no FAS | sempre atinge 16 carbonos (palmitico,
C16:0) e nenhum intermediério é liberado (Chandel, 2021).

CH,—CO0 CH, CH, CH, clm
i | CH,—C00" : I 1
c=0 CH, | CH; CH, [ 5
CH, | C=0 |
. 3 ¢u, CH cH CHy
=0 I S I CH,—C00
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b o e N | I CH,—C00 e
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0 co @ de C=0 C[H‘.
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adigoes |

=0
palmitico (C16:0)
Figura 11. Processo geral de sintese de acido palmitico

O acido palmitico deixa o FAS | e pode entrar no reticulo endoplasmatico (Olarte et al.,
2020), para ser alongado (anexando novos carbonos para alongar a cadeia) (Balla et al.,
2019) e dessaturado (introduzindo ligacdes cis-duplas entre seus carbonos) para formar
acidos graxos poliinsaturados (Rowland & Voeltz, 2012). Nesse momento, o parénquima
da glandula mamaria passa por uma diferenciacdo funcional e morfolégica denominada
lactogénese | (Reese et al., 2020; Menzies, 2021) e inicia 0 acumulo de microgoticulas
de lipidios (Ashdown & Done, 2011). Essas goticulas sdo derivadas do NEFA, liberado
das lipoproteinas circulantes pela lipase lipoproteica localizada no leito vascular da
glandula mamaria (Davidson & Stabenfeldt, 2020) ou por &cidos graxos circulantes
derivados do tecido adiposo ligado ao ALB (Fox et al., 2015).

ApOs o parto, inicia-se a lactogénese Il (Baljit, 2017), esse processo requer: i)
coordenacao e ativagdo de acidos graxos por acil-CoA sintetases (Fernandez & Ellis,
2020), ii) sintese de novo de acidos graxos de cadeia média a partir de GLU (Jones, 2016;
Cooper, 2019a) e iii) sintese de lipidios neutros, por exemplo, triacilglicerol (TAG), COL
e ésteres de diacilglicerol (DAG) (Sanhueza et al., 2012; Nelson & Cox, 2017b), que

12


mailto:abanicoveterinario@gmail.com
https://abanicoacademico.mx/revistasabanico-version-nueva/index.php/abanico-veterinario
https://learninglink.oup.com/access/cooper8e
https://doi.org/10.1152/ajpendo.00514.2013
https://doi.org/10.1194/jlr.RA119000354
https://doi.org/10.3390/nu10101383
https://doi.org/10.1101/cshperspect.a040576
https://doi.org/10.1016/j.devcel.2020.07.001
https://doi.org/10.1016/j.devcel.2020.07.001
https://doi.org/10.1146/annurev-cellbio-100818-125251
https://doi.org/10.1146/annurev-cellbio-100818-125251
https://doi.org/10.1038/nrm3440
https://vetbooks.ir/veterinary-anatomy-of-domestic-animals-textbook-and-colour-atlas-7th-edition/
https://doi.org/10.1016/j.cvfa.2020.12.002
https://catalogo.udes.edu.co/cgi-bin/koha/opac-detail.pl?biblionumber=31192
https://www.elsevier.com/books/cunningham's-textbook-of-veterinary-physiology/978-0-323-55227-1
https://link.springer.com/book/10.1007/978-3-319-14892-2
https://www.elsevier.com/books/dyce-sack-and-wensings-textbook-of-veterinary-anatomy/singh/978-0-323-44264-0
https://doi.org/10.1016/j.plefa.2020.102175
https://doi.org/10.1016/j.plefa.2020.102175
https://doi.org/10.1007/s00125-016-3940-5
https://learninglink.oup.com/access/cooper8e
https://doi.org/10.3989/gya.035512
https://link.springer.com/book/9781319381493

ABANICO VETERINARIO E-ISSN 2448-6132 abanicoveterinario@gmail.com .
https://abanicoacademico.mx/revistasabanico-version-nueva/index.php/abanico-veterinario o

Creative Commons (CC BY-NC 4.0)

fornecem ligacdo para proteinas acessorias (Reece & Rowe, 2017b), por exemplo,
CTP:fosfocolina citidililil transferase (CCT) e perilipinas (Plin) (Henry et al., 2015).

Em geral, acredita-se que os glébulos de gordura do leite se formam a partir de
microdominios tubulares do reticulo endoplasmatico liso (Pol et al., 2014). No entanto, ao
contrario de outras células lipogénicas, por exemplo, hepatécitos e células
adrenocorticais (Saheki & De Camilli, 2017), o parénquima da glandula mamaria é
altamente enriquecido em reticulo endoplasmético rugoso com enzimas para a sintese
de lipidios neutros (Sturley & Hussain, 2012).

Esse processo comeca com a esterificacdo de acidos graxos em uma molécula de glicerol
para formar TAG (Tortora et al., 2019), em quatro reacdes catalisadas por membros das
familias de enzimas glicerol-3-fosfato aciltransferase (GPAT), acido fosfatidico fosfatase
(PAP) e acil-CoA:diacilglicerol aciltransferase (DGAT) (Monks et al., 2020). A etapa final
dessa via é a esterificacdo de DAG em TAG (Chandel, 2021). A sintese de ésteres de
COL é mediada pela acil-CoA:colesterol aciltransferase (ACAT) (Sanhueza et al., 2012).
Uma vez estruturados, esses elementos séo incorporados ao glébulo de gordura (Figura
12), juntamente com carotenoides, vitaminas solUveis em gordura e fosfatidilcolina (Mas,
2018). Duas vias principais contribuem para a sintese de fosfatidilcolina: i) a via de
Kennedy para a sintese de novo de fosfolipidios, uma reacao catalisada pela CCT e ii) 0
ciclo de Lands (Appleton et al., 2013d; John et al., 2022). Neste ultimo, a remodelacéo
dos fosfolipidios na membrana do globulo de gordura ocorre em reacdes de
desacilagéo/reacilacdo (Henry et al., 2015; Guoyao, 2017a), catalisadas pela fosfolipase
A (PLA) e pela lisofosfolipidio aciltransferase (LFLAT) (Seoane et al., 2018). Botham &
Mayes (2018b) estabeleceram que, gragas a esses fosfolipidios, as caudas apolares se
projetam em direcdo aos glicerideos e as cabecas polares se projetam em direcdo a
agua.

X _ ".;:, .;:'..._ ,."__-{; i
Figura 12. Micrografia eletrénica de um glébulo de gordura do leite (asterisco) ligado a
membrana plasmatica apical; micelas de caseina (vermelho)

Fonte: (Dee & Magee, 2018)
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A regulacao da lipolise parece ser a principal fungéo das cinco proteinas Plin (Lundquist
et al., 2020), que impedem o acesso das lipases ao glébulo de gordura (Zhang & Liu,
2019). Ao contrario das lipoproteinas, os lipidios do leite ndo sdo empacotados em
vesiculas no aparelho de Golgi (Wilson et al.,, 2011), nem sdo secretados por um
mecanismo exocitico (Lowe, 2011). Em vez disso, eles se movem unidirecionalmente em
direcédo ao polo apical do lactocito (Davidson & Stabenfeldt, 2020) e, uma vez la, passam
para o limen alveolar por meio de um mecanismo apécrino (Figura 12), na forma de
glébulos de gordura do leite revestidos com Plin (Lundquist et al., 2020), para continuar
seu transito para os dutos intralobulilares e fluir para um espaco coletor central (Davidson
& Stabenfeldt, 2020).

V. Proteogénese do leite

Uma parte da proteina da dieta geralmente resiste a protedlise bacteriana no rimen e
passa para o abomaso sem ser catabolizada (Appleton et al., 2013a), juntamente com as
bactérias ruminais ligadas ao alimento fermentado (Guoyao, 2017b). As células acinares
do pancreas traduzem hidrolases, por exemplo, peptidase ou protease, aminotransferase
e nuclease (Philipps, 2018). No duodeno, essas enzimas absorvem o bolo alimentar e
suas proteinas perdem suas ligacdes peptidicas por hidrélise (Lozano et al., 2005). Esse
processo libera os aa de sua estrutura polimérica para serem absorvidos em nivel
intestinal (Pifla & Flores, 2018), transportados para o figado e redirecionados para o
citoplasma dos lactocitos (Ahern, 2019).

A proteogénese do leite comeca no nucleo do lactocito com a transcricdo do acido
ribonucleico de transferéncia (ARNt) (Madigan et al., 2019b). A ARN polimerase
transcreve o acido ribonucleico mensageiro (ARNm) (Cooper, 2019b), a partir de um
segmento de acido desoxirribonucleico (ADN) que serve como modelo (Singh & Rajeev,
2020). Esse segmento de ADN contém exons (regides codificadoras) e introns (regides
nao codificadoras) (Nelson & Cox, 2017c). Antes de deixar o ndcleo, os segmentos
correspondentes aos introns sdo cortados (Weil, 2018b) e o0s segmentos
correspondentes aos éxons codificadores sdo emendados (Madigan et al., 2019b). Em
seguida, o ARNt e 0 ARNm deixam o nucleo e entram no citoplasma (Weil, 2018a). Nesse
ponto, a traducdo da proteina é promovida nos ribossomos com trés etapas principais: i)
iniciacao, ii) alongamento e iii) terminagao (Nelson & Cox, 2017c) (Figura 13).
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Figura 13. Proteogénese, transcricdo e traducéo de proteinas
Fonte: (Pacheco et al., 2021)

O ARNt transporta aa do citoplasma para os ribossomos (Weil, 2018b) e, para garantir
gue o ARNt carregue o aa correto, cada ARNt contém uma sequéncia especifica de trés
bases nitrogenadas chamada anticédon (Lozano et al., 2005). No caso do ARNm, sua
sequéncia especifica de trés bases nitrogenadas é chamada de cédon (Angov, 2011). Os
ribossomos contidos nos lactocitos do parénquima glandular sdo as organelas
responsaveis pela traducao dos diferentes tipos de caseinas, por exemplo, aS1-CN, aS2-
CN, B-CN e k-CN (Doherty & Doudna, 2000). Um lactocito pode ter milhares de
ribossomos (Ingolia, 2014), e seu nmero aumenta com a proliferao do parnquima
glandular durante o incio da lactao (1/3 da lactao) (Reese et al., 2020) e sua involuo
comea durante o final da lactao (3/3 da lactao) junto com a diminuio do leite (Davidson &
Stabenfeldt, 2020).

Cada ribossomo consiste em duas subunidades: o sitio peptidil (P) e o sitio aminoacil (A)
(Ingolia, 2014), que se associam para o emparelhamento de bases cédon-anticodon
(Weil, 2018a) e se dissociam durante o término da tradugdo (Swaisgood, 2003). O sitio A
€ onde o primeiro ARNt carregado com aa € acoplado (Madigan et al., 2019b). O local P
€ onde a cadeia polipeptidica em crescimento se liga ao ARNt anterior (Pifia & Flores,
2018). Durante a formacéo da ligacéo peptidica (O=C-N-H), a cadeia em crescimento se
move em direcdo ao ANRt no sitio A (Nelson & Cox, 2017c). Apos o alongamento, o ANRt
gue contém o polipeptideo se transloca do sitio A para o sitio P (Madigan et al., 2019b),
liberando assim o sitio A para um novo ARNt carregado com aa (Lozano et al., 2005)
(Figura 13). Em cada translocacao, o ribossomo avanca trés nucleotideos (um cédon) ao
longo do ARNm (Appleton et al., 2013a), expondo um novo cédon no sitio A (Weil, 2018a).
A precisdo na translocacéo € essencial para a precisdo da proteogénese do leite (Well,
2018a). Ou seja, o ribossomo deve mover exatamente um codon em cada etapa ou a
fidelidade da traducéo seria comprometida (Angov, 2011).
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A traducdo da proteina termina quando o ribossomo atinge um coédon de terminacéo, por
exemplo, uracil-adenina-guanina (UAG), uracil-adenina-adenina (UAA) e uracil-guanina-
adenina (UGA) (Weil, 2018a), pois nenhum ARNt se liga a um desses codons (Pifia &
Flores, 2018). Em vez disso, os fatores de liberacdo reconhecem UAG, UAA e UGA
(Nelson & Cox, 2017c) e separam o polipeptideo ligado do ARNt final (Lozano et al.,
2005), liberando as caseinas acabadas (Davidson & Stabenfeldt, 2020). O ARMm é entéao
liberado e pode ser relido por outros ribossomos (Madigan et al., 2019b), e as
subunidades ribossdémicas se dissociam e ficam livres para formar novos complexos de
iniciacao e repetir o processo (Pacheco et al., 2021). Finalmente, no aparelho de Golgi,
ocorre a glicosilacéo das caseinas (ligacdo com a lactose) (Wilson et al., 2011) e, durante
seu movimento pelo citoplasma, o fosfato tricalcico [Cas(POa4)2] e outros ions sao
acoplados para formar uma estrutura chamada micela (Reese et al., 2020), que sera
exportada para o lumen alveolar (Dee & Magee, 2018), para continuar seu transito para
os dutos intralobulilares e fluir para um espaco coletor central (Davidson & Stabenfeldt,
2020).

A fracéo proteica € dividida em 20 % para proteinas sollveis ou séricas, onde as mais
importantes sado: i) B-lactoglobulina (ligagdo de retinol e acidos graxos e potencial
antioxidante) (McKerchar et al.,, 2023), ii) a-lactoalbumina (producdo de lactose,
transporte de célcio, imunomodulador e anticancer) (Diao et al.,, 2022), iii)
imunoglobulinas IgA, IgM e 1gG (protecdo imunolodgica) (Nayik et al., 2022), iv) lactoferrina
(antibacteriana, antioxidante, imunomoduladora, absorcao de ferro e anticarcinogénica)
(Sansi et al., 2022) e v) lactoperoxidase (antibacteriana) (Lérias et al., 2014). Todas as
proteinas sollveis tém uma proporcao maior de leucina, isoleucina e valina (Ahern, 2019).

As proteinas insollveis ou caseinas, cuja funcdo € transportar e ligar minerais,
principalmente célcio e fosforo, representam 80% da fracdo proteica (Dhasmana et al.,
2022). A concentragédo de as1-caseina e as2-caseina € menor no leite de cabra do que
no leite de vaca, a fracdo de B-caseina € maior e a quantidade de k-caseina € igual a do
leite de vaca (Saikia et al., 2022). A as-caseina € a principal proteina encontrada no leite
de vaca, enquanto o principal fator proteico encontrado no leite de cabra é a 3-caseina
(Dhasmana et al., 2022). Todas as proteinas insolGveis tém uma propor¢cao maior de
histidina, metionina e fenilalanina (Ahern, 2019).

CONCLUSOES

Nos ultimos anos, a mudanca na comercializagdo do leite para uma estrutura de precos
padronizada com base na concentracdo de lipidios e proteinas exige uma melhor
compreensao dos processos anatdomicos e fisiologicos que ocorrem na glandula
mamaria. As cabras parecem ser as espécies menos afetadas em relagdo ao estresse
emocional e a ejecdo de leite. Devido as caracteristicas morfologicas e fisiologicas da
glandula mamaria da cabra, 70 % do leite produzido entre as ordenhas pode ser extraido
independentemente dos processos hormonais. O desenvolvimento da glandula mamaria
em seus quatro estagios: i) mamogénese, ii) lactogénese, iii) galactopoiese e iv)
involugcdo, determina todos os aspectos do comportamento do parénquima glandular
lacteo. Os lactocitos tém uma alta complexidade metabdlica e uma organizagéo
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microscopica robusta para desenvolver seus sistemas de extracdo, utilizacdo de
polissacarideos, lipidios e proteinas e transformagdo em gordura e proteina do leite. O
conhecimento dos processos anabodlicos e catabodlicos dessas moléculas ajudara a
entender a bioquimica basica da producéo de leite.
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