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RESUMO

A lactase, também conhecida como B-galactosidase, € uma proteina com funcao enzimatica,
naturalmente produzida no intestino delgado de mamiferos. Tem como funcao a quebra da molé-
cula de lactose em moléculas menores de glicose e galactose. A lactose também pode ser produ-
zida de forma industrial, sendo que apresenta acao muito similar a lactase de origem bioldgica.
A obtencao de lactase por microrganismos € a mais utilizada industrialmente, devido a alta taxa
de rendimento e reproducao comparada as outras fontes. O gene responsavel por sua producao
em microrganismos laticos € clonado, recombinado em plasmidio e inserido em células como Es-
chericia coli para expressao da enzima. Ja as bactérias como Lactobacillus sp. sao naturalmente
produtoras dessa enzima e podem ser utilizadas em probidticos. A lactase apresenta diversas
aplicacbes para industria alimenticia e farmacéutica, sendo ainda necessario realizar novos es-
tudos para producao de uma lactase mais termoestavel, devido varios processos envolver altas
temperaturas.
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IMPORTANCE AND PROSPECTS OF PROTEIN LACTASE: A REVIEW

ABSTRACT

Lactase, also called B-galactosidase, is a protein with enzymatic function naturally produced in
the small intestine of mammals. Its function is to break the lactose molecule into smaller molecu-
les of glucose and galactose. Lactose also can be obtained by industrial production and its action
is very similar to lactase of biological origin. The lactase obtained by microorganisms is the most
used industrially, due to the high yield and reproduction rate compared to other sources. The
gene responsible for its production in lactic microorganisms is cloned, recombined in plasmid and
inserted into cells such as Eschericia coli for express enzymes. Bacterias such as Lactobacillus
sp. are naturally producing this enzyme and can be used in probiotics. Lactase has several appli-
cations for the food and pharmaceutical industry, and more studies are necessaries to produce a
more thermostable lactase, due to various processes involving high temperatures.

Keywords: Enzymes Lactase. Lactose. B galactosidase. Dairy products.
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INTRODUCAO

A B galactosidase é proteina com funcao
enzimatica, que degrada a lactose e apresen-
ta a capacidade de catalisar oligossacarideos.
Quando ocorre a quebra da lactose ocorre a ge-
racao de dois produtos, a glicose e a galactose
(ZYCHAR E OLIVEIRA, 2017). As lactases sao ge-
ralmente encontradas na natureza, distribuidas
entre vegetais como: améndoas, péssego, da-
masco, maca, em orgaos de animais, por exem-
plo intestino, cérebro, testiculos, placenta e
também sao produzidas por grande quantidade
de microrganismos, tais como fungos filamen-
tosos, bactérias e leveduras (SANTIAGO, et al
2004).

Existem estudos que comprovam nao haver
a necessidade da utilizacao de leite e deriva-
dos na dieta dos seres humanos adultos, pois o
organismo com o passar dos anos tende a parar
de produzir essa enzima, gerando a intolerancia
a lactose. Para solucionar esse problema, a in-
distria biotecnoldgica sintetizou a lactase em
capsulas para digerir a lactose, sendo essa en-
zima atualmente comercializada em farmacias
(TORREGROSA et al., 2015).

Na industria biotecnologica utiliza-se mi-
crorganismos para obtencao da lactase, devido
a alta taxa de rendimento e reproducao com-
parada as outras fontes. A producao é dividida
em 4 etapas, a primeira é a escolha do melhor
microrganismo, a segunda determinar o meio de
cultura e sua composicao, na terceira a forma-
cao e conducdo do processo e na ultima a fase,
conhecida dowmstrean consiste em purificar e
obter a recuperacao do microrganismo (OLIVEI-
RA et al., 2011).

A lactase industrial, de origem biotecnolo-
gica tem acao muito similar a lactase de origem
biolégica (FRANCESCONI et al., 2016; BARROS et
al, 2019). O gene responsavel por sua producao
em microrganismos laticos é clonado, recombi-
nado em plasmidio e inserido em células como
Eschericia coli para expressao da enzima (XU et
al., 2019). Ja as bactérias como Lactobacillus
sp. sao naturalmente produtoras dessa enzima e
podem ser utilizadas em probio6ticos ou culturas
starters (NAWAL et al., 2018).

Atualmente diversas industrias utilizam a
lactase nos seus processos, sendo principal con-
sumidora a indUstria de laticinios, que a utiliza
para producao de alimentos com baixo teor de
lactose (MATIOLI, 2001). Apesar do grande con-
sumo, a lactase apresenta a desvantagem de ser
pouco estavel, e quando utilizada em processos

com variacbes térmicas e mecanicas tem sua
eficacia reduzida.

Assim, esse trabalho objetivou-se reali-
zar uma revisao de literatura sobre a enzima
B-galactosidase, abordando sua estrutura qui-
mica, sua funcao biologica, a forma como é pro-
duzida industrialmente e suas principais aplica-
coes.

REVISAO DE LITERATURA

Estrutura quimica da lactase

Conforme Lopes & Silva (2015), a B ga-
lactosidase popularmente conhecida como
lactase, classificadas como hidrolases, € uma
proteina com funcdo enzimatica que degrada
o residuo terminal B-galactopiranosil, lactose
(C12H22011), arabinoses, sendo capaz ainda de
catalisar alguns oligossacarideo. Vale salientar,
que essa enzima é um dissacarideo, sao produ-
zidas pelos enterocitos e secretadas pelas célu-
las da mucosa do intestino delgado (ZYCHAR E
OLIVEIRA, 2017)

A enzima lactase é responsavel por liberar
os componentes monossacarideos da glicose e
galactose, obtendo assim, alimentos com baixos
teores de lactose, melhorando a solubilidade
e digestibilidade do leite e derivados lacteos,
ideais para consumidores intolerantes a lactose
(SANTIAGO et al., 2004). Estes monossacarideos
sofrem uma absorcao sanguinea e dessa forma
estes componentes passam pelo sistema e sao
transportados pelo figado onde a galactose é
convertida em glicose (Santos et al 2014).

Diante do exposto, a enzima lactase é pro-
duzida pelo intestino, mais especifico no o intes-
tino delgado e que por sua vez, possui funcao de
quebrar as ligacdes entre a glicose e galactose e
entao apods esses acucares serem reduzidos sao
digeridos normalmente. A partir disso, vale sa-
lientar, a importancia da lactase no processo de
decomposicao do acucar do leite que é a lactose
tornando-as moléculas menores para entao se-
rem absorvidas. Porém, quando nao absorvida a
lactose é fermentada pela microbiota do colon e
com isto, resulta-se em aumento do peristaltis-
mo da parede intestinal, acidos organicos, gases
bem como outros problemas causados pelo fluxo
anormal do intestino (WOLF SEGAL, 2015).

De acordo com Mattar (2010), em sua for-
ma maturada possui dois sitios ativos, um é a
B galactosidase capaz de hidrolisar a lactose, o
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ntito-fenil- B glicopiranosida, o nitro-finil B- ga-
lactopiranosida e celobiose ja a porcao florizina
hidrolase ( LPH) é capaz de hidrolisar a m-nitro-
-fenil B glicopiranosida e florizina.

Func¢ao Biolégica e Importancia da
Lactase

A lactase apresenta a funcao de digerir/
quebrar a molécula de lactose proveniente da
alimentacao em moléculas menores de glicose e
galactose. Essa quebra acontece na ligacao gli-
cosidica e os monomeros de glicose e galactose
resultantes dessa reacao sao absorvidos no intes-
tino, caindo na corrente sanguinea (COLUCCIA et
al, 2019). A glicose sera utilizada como fonte de
energia pelas células e a galactose com acao de
outras enzimas, além do fornecimento de ener-
gia, podera ser utilizada para mdltiplas funcoes
incluindo estruturacao de moléculas usadas nas
comunicacoes intercelulares, no sistema imune
e nos epitélios (SZILAGYI; ISHAYEK, 2018).

Em recém-nascidos, cuja alimentacao é
exclusiva do leite materno, a lactase é primor-
dial. O leite humano apresenta lactose como o
principal carboidrato, aproximadamente 6,7%
(SHI et al, 2011). No leite o bovino esse percen-
tual esta em torno de 4,5% (CZARNOBAY et al.,
2017). Na fase adulta, quando o ser humano esta
apto a manter uma dieta variada, a producao
de lactase é reduzida, somente em individuos
com genotipo persistente mantém sua producao
elevada semelhante a infancia (TORREGROSA et
al., 2015).

Ha uma controvérsia quanto ao consumo
de leite e laticinios - as maiores fontes de lac-
tose, de diferentes espécies animais por seres
humanos adultos, uma vez que, como os demais
mamiferos, seria esperado o consumo de leite
da mesma espécie e somente nas fases iniciais
do desenvolvimento. E possivel uma dieta ba-
lanceada sem ingestao de leite para algumas
pessoas, mas nao seria viavel para toda a po-
pulacao (SANTOS; ROCHA; SANTANA, 2019). A
fome e a subnutricao ainda existem, o leite e
derivados constitui fonte de nutrientes essen-
ciais de baixo custo. Por outro lado, alterna-
tivas para amenizar o impacto ambiental e o
desconforto animal na agropecuaria vem sendo
cada dia desenvolvidas. Embora muitas delas
também prometem maior lucratividade e im-
pacto positivo na producao, requerem investi-
mento e ainda ndo sao uma realidade para to-
dos os animais de producao.
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Deficiéncias na Producao de Lactase
Intestinal

Aproximadamente 65% da populacao mun-
dial é afetada por algum tipo de deficiéncia na
producao da lactase (TORREGROSA et al., 2014),
sendo este percentual variavel de uma regiao
para outra e também entre etnias (TORRES et
al, 2014). Essas deficiéncias podem ser congé-
nita, primaria ou secundaria. A deficiéncia pri-
maria pode acontecer com o envelhecimento,
a diminuicao ou incapacidade de producao da
enzima levando a intolerancia a lactose; secun-
daria quando por alguma doenca, infeccao na
mucosa intestinal, cirurgia ou injlria, o intes-
tino perde a capacidade de producao dessa en-
zima; e congénita quando o individuo ja nasce
com essa incapacidade, na maioria das vezes
por problemas genéticos. Alactasia se refere a
deficiéncia total na producao da lactase (TOR-
REGROSA et al., 2015).

Na falta da enzima lactase, a lactose nao é
digerida, nem absorvida no intestino delgado.
Isso provoca a drenagem de agua para o lumen
intestinal, resultando em diarréia. No intestino
grosso, a lactose é fermentada por bactérias la-
ticas da propria microbiota que produzem gazes
gerando dor, distensao abdominal (TORREGROSA
et al., 2015; COLUCCIA et al., 2019). Entre os
sintomas também esta incluido vomito (MAT-
TAR; MAZO, 2010) e enxaqueca (COLUCCIA et
al., 2019).

Algumas pessoas podem sentir mal-estar
ao tomar leite, mas nao apresentarem sinto-
mas aparentes ao ingerir laticinios como quei-
jos maturados e iogurtes processados (SANTOS;
ROCHA; SANTANA, 2019). Torregrosa e colabora-
dores (2015) diferem o termo “ma digestao da
lactose” de “hipolactasia primaria tipo adulto”.
O primeiro caso se trata de uma condicao inde-
pendente e permanente, ja o segundo, circuns-
tancial e dependente da quantidade de lactose
ingerida. Ambos os termos também sao aborda-
dos nos estudos de Szilagyi e Ishayek (2018).

Existem testes genéticos para idenfiticar
mutacoes no gene LCT responsavel pela produ-
cao da lactase e também dosagens respiromé-
tricas (COLUCCIA et al, 2019). Sinais e sintomas
devem ser levados em consideracao (TORRE-
GROSA et al., 2015). Além da admisitracao da
enzima, outras alternativas de tratamento in-
cluem dieta restrita, uso de probidticos e an-
tibioticos (SANTOS; ROCHA; SANTANA, 2019). O
acompanhamento clinico é fundamental.
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Producao de lactase

A B-galactosidase pode ser produzida de
forma endocelular, no interior das células de
animais e plantas ou exocelular quando sao se-
cretadas de células de microrganimos (SPIER,
2005). A obtencao de lactase por microrganis-
mos é a mais utilizada industrialmente, devido
a alta taxa de rendimento e reproducao com-
parada as outras fontes (RINGS et al., 1994). A
sua producao é influenciada por varios fatores,
como o tipo de microrganismos, o meio fermen-
tativo, as condicoes de pH, temperatura, tempo
de incubacao e velocidade de agitacao (JURA-
DO, et al., 2004).

A lactase é produzida atualmente por di-
ferentes fontes de microrganismos, como bac-
téria, fungos filamentosos e leveduras. Co-
mercialmente lactases sao produzidas a partir
de leveduras, como Kluyveromyces fragilis e
Kluyveromyces lactis, bolores, como Aspergillus
oryzae e Aspergillus niger (SEYIS, AKSOZ, 2004)
e bactérias como Lactobacillus e Bifidobacte-
rium (TRUISE et al., 2017). Este maior indice
de utilizacao se deve ao maior rendimento do
processo. Além disso, estes microrganismos nao
geram subprodutos toxicos para os seres huma-
nos (OLIVEIRA; GUIMARAES; DOMINGUES, 2011).

A producao da B-galactosidase ou mais co-
nhecida como lactase depende de 4 etapas se-
quenciais. Na primeira etapa ocorre a selecao do
microrganismo a ser utilizado. A etapa seguinte
envolve o meio de cultura a e sua composicao
nutricional, como fonte de carbono, nitrogénio
aminoacidos, sais minerais e vitaminas. Como
fonte de carbono, visando a producao da lacta-
se, a lactose € frequentemente empregada. A
quantidade deste substrato no meio é variada,
e esta variacao acarreta em diferentes quanti-
dades de producao da enzima (OLIVEIRA et al.,
2011). A terceira etapa compreende a forma de
conducao do processo, sendo necessario definir
temperatura, pH, tempo de fermentacao, aera-
cao e agitacao do processo, bem como o tipo de
reator a ser utilizado. A Ultima etapa é a fase
downstream do processo, ao qual, sera definido
as estratégias de purificacao do produto e re-
cuperacao do microrganismo para reutilizacao
(SCHMIDELL et al., 2001).

Atualmente é de grande interesse economi-
co descobrir novos microrganismos produtores
de lactases, com caracteristicas de processa-
mento da enzima aprimoradas, apresentando
maior estabilidade de temperatura, pH. Sabe-
-se que apenas 0,1-1% das espécies bacterianas

sao cultivaveis usando métodos convencionais
(ERICH et al., 2015). Portanto, uma fonte al-
ternativa para encontrar novas lactases com
propriedades industrialmente desejaveis é o
metagenoma, que ira isolar apenas o DNA das
amostras ambientais, em seguida ira utilizar a
técnica do DNArecombinante, ao qual, ira cortar
o DNA e clonar em vetores permitindo a expres-
sao de enzimas de organismos nao cultivaveis.
Essa abordagem é eficiente para descobertas de
novos biocatalisadores que produzam enzimas
com alta estabilidade (GANS; WOLINSKY; DUN-
BAR, 2005; ERICH et al., 2015).

Aplicacdes da lactase na industria e
perspectivas para o futuro industrial

Nos ultimos tempos tem-se observado um
aumento significativo na oferta de produtos lac-
teos e derivados que contenham quantidade re-
duzida ou nao contenham o carboidrato lactose.
Sendo esse um dissacarideo formado por glicose
e galactose, é de muita importancia para a in-
dlstria de alimentos, em especial, a de latici-
nios. A partir da fermentacao da lactose, por
microrganismos especificos, torna-se possivel
a obtencao do acido lactico, subproduto para
seguimento de processos de producao de iogur-
tes, leite fermentado, queijos, bebidas lacteas,
dentre outros (MATHIUS et al., 2016).

Face a alta incidéncia de pessoas que por
diversos razées nao podem consumir ou ter
contato com produtos que contenham esse
dissacarideo,a indUstria quimica, farmacéu-
tica e alimenticia precisaram buscar alterna-
tivas para conquistar mercados com necessi-
dades especificas e com um publico que, por
essas motivacoes, se torna fiel a produtos que
atendem suas prementes necessidades (PE-
REIRA et al., 2012).

A lactose é um carboidrato encontrado na-
turalmente em leites e derivados, mas pode ser
encontrada isolada, onde é muito utilizada para
fins industriais (MATTAR E MAZO, 2010). Alactose
¢é adicionada a formulacoes alimenticias de lei-
te apos processos de pasteurizacao ou qualquer
outro processo que atinja uma temperatura de
ruptura do dissacarideo. Essa adicao é importan-
te para evitar que a glicose e sacarose que sao
adicionadas nos produtos de derivados de leite
nao cristalizem e concebam aspecto grumoso ao
produto (JUSTINA; JUSTINA; SKORONSKY, 2018).
A lactose é utilizada ainda pela industria ali-
menticia e farmacéutica como um edulcorante,
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componente que confere sabor adocicado a for-
mulacdes. Dentre os medicamentos que utiliza
a lactose esta a dipirona sédica, medicamen-
to largamente usado pela populacao brasileira
como analgésico e antitérmico. E considerado
pela ANVISA, um medicamento de venda livre,
ou seja, nao é necessario a prescricao médica
para ser vendida ao consumidor final (SILVA;
FONSECA; ARRAIS; FRANCELINO, 2008).

AindUstria de laticinios, principal consumi-
dor direto da enzima lactase (B-galactosidase)
tem um beneficio interessante em seus produ-
tos com baixo teor de lactose ou sem lactose,
tais produtos possuem um sabor mais adocica-
do, conferido pelo alto teor de acucares mais
simples como a glicose e galactose. Outrossim,
industrias de sorvetes, iogurtes e sobremesas
congeladas adicionam a lactase em suas formu-
lacdes para melhorar aspectos de cremosida-
de, poder edulcorante e digestibilidade desses
produtos. Um outro beneficio da aplicacdo de
leite hidrolisado (sem lactose) é que queijos
feitos com essa matéria-prima passam pelo pro-
cesso de maturacao mais rapido, fazendo com
que cheguem mais rapido ao consumidor final e
dinamize o processo industrial desse alimento
(NEELAKANTAN; MOHANTY; KAUSHIK, 1999).

Mesmo sendo de grande importancia para
a industria, em sua maior parte, para a alimen-
ticia, a lactase € uma enzima de baixa estabi-
lidade quando utilizada em processos com va-
riacoes térmicas e mecanicas, conferindo aos
processos e produtos uma eficiéncia reduzida.
Com o intuito de tornar essa enzima mais esta-
vel aos processos industriais, um recente estudo
propds o encapsulamento da lactase em goticu-
las de alginato de calcio. Sendo esse particulado
um polimero barato, alta biocompatibilidade e
resisténcia a contaminacao, mas que em trata-
mentos fisicos nao obteve muito sucesso. Outros
excipientes utilizados como encapsulamento da
lactase sdao a goma Guar, goma arabica, que sao
matérias-primas de extenso uso na industria ali-
menticia, farmacéutica e cosmética (TRAFFA-
NO-SCHIFFO et al., 2017).

Os desafios atuais da industria de alimen-
tos, farmacos e correlatos € estabelecer uma
maior estabilidade para a utilizacao de bioma-
cromoléculas como a lactase em seus produtos.
Dessa forma, a médio e longo prazo, esforcos
serao necessarios para desenvolvimento de me-
canismos que fomentem a utilizacao de modo
mais abrangente da lactase nos processos in-
dustriais como um todo e que garantam que a
aplicacao de forma segura e eficaz, desde sua
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manipulacao até sua eficacia na formulacdo
(TRAFFANO-SCHIFFO et al., 2017).

E indubitavel que o uso da lactase na
indUstria seja de grande cupidez e até mesmo
necessidade, haja vista a grande parcela da
populacao mundial que seja acometida de
alguma deficiéncia dessa enzima no organismo.
Durante esse estudo, verificou-se uma
incipiente bibliografia acerca dos processos e
produtos que possam utilizar a enzima lactase,
e além disso, pesquisas mais aprofundadas
sobre o tratamento dessa enzima para conferir
maior estabilidade também sdo limitados e
insuficientes, portanto, é preciso considerar
novos estudos e aprofundamento cientifico para
tais questoes.

CONSIDERAGOES FINAIS

Nos ultimos anos percebeu-se um crescente
aumento na demanda de alimentos que combi-
nem necessidades especificas, mas que mante-
nham as caracteristicas organolépticas iguais ou
parecidas, esse € o caso de produtos alimenti-
cios sem lactose.

A lactose é um dissacarideo muito comum
em produtos laticinios e seus derivados. O ho-
mem possui em seu organismo uma proteina
com acao enzimatica, a lactase ou B galactosi-
dase, que funciona como um agente que auxilia
no catabolismo do dissacarideo em dois monos-
sacarideos, glicose e a galactose, forma de acu-
car que sao mais facilmente utilizadas em ciclos
metabdlicos e geracao de energia celular.

A deficiéncia em producao dessa enzima,
leva o individuo a ter distUrbios organicos, pois
nao consegue degradar a lactose. Dada a essa
necessidade, a industria biotecnoldgica desen-
volveu métodos de obtencao e isolamento da
enzima B galactosidase. O processo de recombi-
nacao génica gerou uma proteina com acao mui-
to similar e que vem sendo utilizada em forma
de capsulas, comprimidos e pos para uso comer-
cial ou industrial.

Esse processo industrial foi aprimorado
dada a grande incidéncia de pessoas portado-
ras de alguma dificuldade em digerir a lacto-
se, estima-se que 65% da populacao mundial é
acometida por alguma deficiéncia em produzir
a lactose. Tendo esse percentual, investimen-
tos na obtencao, sintetizacao e comercializacao
de alimentos, medicamentos e insumos que su-
prem essa necessidade tem aumentado muito
nos ultimos anos.
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Para o processo de obtencao da lactase, uti-
liza-se microorganismos, bactérias, fungos ou le-
veduras e tem-se 4 etapas sequenciais. O primeiro
passo é a selecdo do microrganismo, em seguida
a escolha do meio de cultura a e sua composicao
nutricional. A terceira etapa compreende a for-
ma de conducao do processo, sendo necessario
definir temperatura, pH, tempo de fermentacao,
aeracao e agitacao do processo, bem como o tipo
de reator a ser utilizado. A Ultima etapa é a fase
downstream do processo, ao qual, sera definido
as estratégias de purificacao do produto e recu-
peracao do microrganismo para reutilizacao. Esse
processo biotecnoldgico é muito usado hoje devi-
do ao seu alto rendimento processual, o que € um
ganho em termos industriais e comerciais.

Contudo, o grande desafio da industria bio-
tecnologica hoje é descobrir novos microrganis-
mos que conduzam processos mais estaveis sem
oscilacoes ou oscilacoes minimas de temperatu-
ra e pH, aumentando ainda mais seu rendimen-
to e reduzindo as variaveis que podem interfe-
rir na obtencao de uma enzima eficaz. Tem-se
nesse viés, um grande desafio para a pesquisa
e desenvolvimento das indUstrias biotecnologi-
cas. Dessa forma, a médio e longo prazo, es-
forcos serao necessarios para desenvolvimento
de mecanismos que fomentem a utilizacao de
modo mais abrangente da lactase nos processos
industriais como um todo e que garantam que a
aplicacao de forma segura e eficaz, desde sua
manipulacao até sua eficacia na formulacao.

Tendo em vista todo o estudo conduzido
nessa revisdao, vé-se ainda uma incipiente bi-
bliografia acerca dos processos e produtos que
possam utilizar a enzima lactase, e além dis-
so, pesquisas mais aprofundadas sobre o trata-
mento dessa enzima para conferir maior esta-
bilidade também sao limitados e insuficientes,
portanto, sugere-se considerar novos estudos e
aprofundamento cientifico para tais questoes.
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