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8 de marzo : Dia Internacional de la Mujer

Conmemora la lucha de la mujer por su participacion, en pie de
igualdad con el hombre, en la sociedad y en su desarrollo integro
como persona.

Porcentaje d mujeres cientificas en el mundo por regiones

Premios Nobel

1901-2017
561 Hombres
18 Mujeres I I

AAAAA meérica d smed 1.\ tI el Estados Arabes
riana NrtvE p

1911 2018- Segun Unesco
Marie Curie mujeres cientificas % 28

“No es que tenemos que estar por ser mujer. Debemos estar pues
tenemos la capacidad para hacerlo”.



Revalorizacion de
subproductos de Ila
Industria Lactea como
fuente de compuestos
bioactivos
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URUGUAY: Cadena lactea

Ganaderia

© Predominio de ganaderia ovina
B Predominio de ganaderia bovina
1 Ganaderia ovina y bovina

Produccion anual es aprox 2.100 millones de litros de leche.



Produccion en Uruguay
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Cuadro 2. Cantidades elaboradas y destino de los principales productos. Afo 2016

Cantidades’
Productos Produccion I'\I.dercad? Exportacién
nterno
Manteca (1) 7 16.3257\ 5.129 11.843
Quesos (t) \ 65421 ) 28.791 38.840
pasta dura ~—75.047 521 5.051
pasta semi-dura 26.579 10.723 19.545
pasta blanda y cuajada 27.735 12.105 7.610
Otros 560 143 6.635
Leches en polvo (t) ( 121.967 ) 3.129 144.778
Leche pasterizada y media vida (mill It) 232 S 220 0
Leches ultra pasterizadas larga vida (mill It) 30,7 15,9 16
Leche chocolatada (mill It) 15 14 0
Flanes y postres (1) 3.311 3.039 0
Yogur (natural, frutado, dietético) (mill It) 28 36 0
Dulce de leche (t) /[ 16.979 \ 15.814 194
Suero de queso concentrado y en polvo (1) \ 16.520 / 898 14.986

' Cuando lo comercializado en el afio supera lo producido, ha Zacion de stocks anterior.

% El mercado interno se compone de ventas que no necesariamente implican consumo directo de la
poblacién, pudiendo efectuarse a otras empresas, como materia prima o reventa.

Fuente: MGAP-DIEA

Exportaciones: 1649 millones de
litros de leche equivalentes 78%




Obtencion de concentrados y Aislados
de Suero lacteo

Tabla 1. Composicion de los sueros de leche dulce y acido.

Componente Suero de leche Suero de leche
(g/L) dulce acido
Solidos totales 63.0-70.0 63.0-70.0
Lactosa 46.0-52.0 44.0 - 46.0
Grasa 0.0-5.0 0.0-5.0
Proteina 6.0 -10.0 6.0-8.0

| Calcio 0.4-06 12-16

3 Fosforo 04-07 05-08

§ Potasio 14-16 14-16

2 Cloruros 20-22 20-22

Su ero Si 1] p roceso DQO 70.000 mg/L Adaptado de Panesar (2007), Callejas (2012).

DBO : 40.000 mg/L (< 3000 mg/L)

T

Ronkilde de Poulsen (1976) JDS



Proteinas de Suero Lacteo

B-Lactoglobulina
a-Lactoalbumina
Seroalbuminas
Inmunoglobulinas
Lactoferrina
Proteasas-peptonas

Glicomacropeéptido




Propiedades Nutricionales audh Y
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Propiedades Tecnho-funcionales
de hidratacion, espumantes,
emulsificantes, gelificantes,

etc.
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Whey protein hydrolysate: Functional properties, nutritional
quality and utilization in beverage formulation
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. . . Food Research and Development Centre
Preparation and characterization of Agriculture Canada
whey protein hydrolysates: Styadinti. B0, Canada. 128 B3
Applications in industrial whey
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Université de Bordeaux |

Aide Perea*, Unai Ugalde™, Isabel Rodriguezi and Juan L. Serrat Ta‘?‘::;uacgg:x Fa;;::gz
* Biochemistry Unit, Faculty of Chemistry, University of the Basque Country, '
San Sebastian, Spain
T Gaiker, Technology Transfer Group, Trapaga Elkartegia, Valle de Trdpaga,
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Food Chemistry 113 (2009) 127-133
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The effect of glycation on foam and structural properties of p-lactoglobulin
A. Medrano®*, C. Abirached ?, L. Panizzolo ?, P. Moyna?, M.C. Afién

2 Departamento de Ciencia y Tecnologia de los Alimentos, Factiltad de Quimica, Universidad de la Repibiica, Uruguay
> Centro de Investigacion y Desarrollo en Criotecnologia de Alimentos (UNLP - CONICET), La Plata, Argentina

Propiedades Espumantes

Mean number of sugar residues bound per f-lactoglobulin monomer, surface
hydrophobicity (5), denaturation onset temperature (T,), denaturation enthalpy
(AH) and maximal deflection temperature (Ty) of the monomer in each assay

condition
132 A. Medrano e ood Chemistry 113 (2009) 127-133

Sample Mean number of sugar 5, T, (°C) Tq4(°C) AH

residues bound (m]jmg]) 8 - - =

per p-lactoglobulin o1

maonomer 7 ] = A 2
p-lg stt - 37+1* 66+2° T4+2* 09+2* 5
p-Lg c tt 96h - 28+3" G2+1% F2+1* 8+2° 6 - i
p-Lg c e 51h - 3043 G4+1% T3+ R+D? - 7
1:10 96 p-Llg:G 8 12+44° 6243 78+3" 341° - =9
1:10 51 p-Lg:G 7 17+4° 70+4* 79+3" 9+1* 1
1:100 96 p-Lg:G 19 16+4° 63+2*° 78+1" 512°
1:100 51 p-LgG 15 14+4° 70+4* 86+1° 5+2° 4 1 o1
1:10 96 p-Lg:L 7 35+1' 68+1% B2+1% Q+1? a3
1:10 51 p-Lg:L 6 40+5' 68+3" 80+1° B+1° 3 4 4
1:100 96 -l L 8 30+5" 68+4* 85+1° 5+1° u
1:100 51h p-Lg:L 7 38+8" 6B+4* 77+1" 621° 24 @s
Values are means of triplicates. as
Mean value with different letters were significantly different (P < 0.05). 14 a10

0 v v

Kgx10® (mI's") VLEmax (ml) vox10’ (mlfs)

Mod i fi CaCi 6 n est r' u Ct u ra l Fig 6. Parameters related to the foaming capacity, vo and VLEmax, and foam stability, calculated kg values, corresponding to the foams formed by different samples assayed:
1.p-Lgstt, 2. B-Lg ctt 51 h, 5. 1:10 51 p-Lg:G, 7. 1:100 51 p-Lg:G, 9. 1:10 51 p-Lg:L, 11. 1:100 51 p-Lg:L, 1. B-Lgs tt. 3. B-Lg c tt 96 h, 4. 1:1 0 96 B-Lg:G, 6. 1:100 96 p-Lg:G, 8.

1:10 96 -Lg:L, 10. 1:100 96 f-Lg:L.



LWT - Food Science and Technology 45 (2012) 253-260
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The effect of glycation on oil—water emulsion properties of 3-lactoglobulin

A. Medrano®*, C. Abirached?, P. Moyna ?, L. Panizzolo ? M.C. Afién®

#Departamento de Ciencia y Tecnologia de los Alimentos, Facultad de Quimica, Universidad de la Repiiblica, Uruguay
b Centro de Investigacidn y Desarrollo en Criotecnologia de Alimentos (UNLP — CONICET La Plata), La Plata, Argentina
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Aplicaciones actuales....

Propiedades Biologicas
Opioide, antihipertensiva, antitumoral, antimicrobiana,
iInmunomoduladora, antioxidante, antitrombaética, etc.
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Péptidos bioactivos

Son peptidos derivados de proteinas que se encuentran
Inactivos en las proteinas y que mediante un proceso de
hidrolisis logran liberarse y ejercen un beneficio a nivel

fisioldgico independiente de su funcion nutricional

PROTEINA

CON

SECUENCIA
BICACTIVA
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Peptide sequence”

Fragment number

LIV
QT
MEGL
Dl
QEV
GT
WY
MA

Dl

DA

s

PL

RV
EEL
KPT
PEGDL
El

QK WENDECA
QKK
EKT

Kl

f1-3)
fl4—6)
f{7-10)
flll =12)
fl13-15])
fil7-18)
fl19-20)
fl24-25])
fl28-249)
fl33-34)
fl35-36)
fl36-39)
40— 1]
fl4-4—46]
fl47—44])
fl50-54)
fl55-56]
f59-67)
flee-71)
(7 4-76]
fi(77-78)



Alimentos Funcionales

“Un alimento funcional es o parece ser similar a un alimento
convencional. Es parte de una dieta estandar y se
consume de forma regular, en cantidades normales. Ha
demostrado beneficios para la salud o porque mejora el
estado de salud y el bienestar o bien que reduce el riesgo de
enfermedades cronicas especificas, mas alla de los efectos
nutricionales habituales” (Doyon & Labrecque, 2008).




Enfoque clasico de estudio de péptidos bioactivos

Obtencion de péptidos

Evaluacioén de la actividad mediante estudios in vitro
celulares y acelulares

Figra 1. Disgrama repeessntatve del mostae utizado para las reedioones del sonadad wansperiadora

A lamoaocaps e cilulys Carn-2

Bioaccesibilidad, Absorcion y toxicidad

Estudios en animales biodisponibilidad biodistribucion

Estudios en humanos biomarcadores, evaluacion

sensorial

Alimentos Funcionales




.‘. Food and Nutrition Sciences, 2017, 8, 84-98
.’. g;l;enaﬂrﬂﬁ http://www.scirp.org/journal/fns

Estrategia de investigacion *#%=

Evaluation of Antioxidant, Antiglycant and
ACE-Inhibitory Activity in Enzymatic
Hydrolysates of a-Lactalbumin

Adriana Maite Fernandez-Ferniandez, Tomas Lopez-Pedemonte, Alejandra Medrano-Fernandez*

Departamento de Ciencia y Tecnologia de Alimentos, Facultad de Quimica, Universidad de la Republica,
Montevideo, Uruguay
Email: *amedrano@fg.edu.uy
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Caracterizacion

Tl 1

Idenmficagon of the WFH pepddes by guid chrom aograplnd mass speoromemy plus soame reesnt piysiooche mical characerissios.
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3 QEEQ BAgf( 155~ 159] G465 G463 aTa A
4 NSAEFE(S BAET{ 109- 115} 2514 514 T A
4 PEVDEAL B igf{ 135 13} 272 2274 43 A
I B-igf( 111 120} 1035 135 378 A
5 IAEKKADANTIDGEM IF f[45-63) 15128 15128 435 A
& HNDSTEVGLRGMN el f[44-57) 16226 15227 357 A
Sasd  LRVYVERIKFIFEG Bl (39-52) 1257 15298 479 A
17 ISPPTQUEQOH BIZT( 149~ 052} 16586 16588 451 A
10 AFPEQENCOCIVET B-Rf(111- D5} 16755 16755 453 A
n TAMAASTI DAQSARLR BIEH (140 Frer) 20001 421 A
12 IVORLVRTFEVDDEALE B AgE( 117 14} a0 a0 a3 A
e ’cﬁwmcﬁnm Lf;%ﬁ - el Pt e
- |
I ' -.A 53+ VAGTWYSIAMAADASUDAGSAPIR  A-dgf[15-40) 730 724 421 A
T ——— | p— _— - - - - 53+ AGGAPLEVYVEELKFIFECD LEILL B-laf (34585 7805 27805 435 A
o 2 Mx BIZI139- K1) BSAT(IS-211} 3313 112 275 B
o - 1 = BB [ 145- M) 54 253 a76 B
g 1 nx BSAT[5H-524) 5136 5133 o B
BT 5 PABIR BAEE( 144 ) 6534 6534 0z B
Drift tube I— e & AV T M 45 ET44 275 B
S I tu 3 KPRV BIgH (3743 275 275 279 B
ource 5 AR B-Agf {142 M) 8277 8275 az0 B
TOF tube Y TRIFAVFR Bk [ 76-E3) 2172 3175 0o &
4 LIVTOTME Bk [ 1-E) 36 5335 275 B
5 RAEETEIF B-df [ 71-79 10125 10126 23 B
7+T  IDFDEME BAEA( 133~ 841} 10818 10816 250 B
MS Da - » Baih  ERALKAWSVARLS BSAS[HT-213} 14350 14352 084 B
b 2l / 7 Da DB Pepti 13 WEMIECAQKMIABTIIFA B igd(E1-80) 2152 2152 216 B
ooy m/z eptide 2 DX £ Laf( 14-15) 753 752 584 N
; z ax BAgd {4547, a-daf (1113} 3283 a2 &0 N
517.2632 2 0.041 GNPDICYPL 2 s Edgd{ 135 135] w3 waz 524 N
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IAEK £ El £l L,
893.9028 2 0.0S5 QDEDEDEDEDKPRPS £l B4zt (9-14) 6734 6734 S84 W
TLT VAGTWY BIEH( 1520 63 63 549 N
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n FIRADKTLP BSAT{S0E-515) 12645 12645 s0e N
768.687€ 3 0.061 QDOQDODEDEDEDEDQPRKS T+T  NMKGYGGVELFE wlaf ([ 13-35) 13530 13827 &07 N
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Ll Hu 988.1331 3 0.071 QDEDE E DEQIPSHPPRRPS 12 ODAVGIYWLAMKALCSER IDOWLCEE  olaf(35-12) @70 33167 674 N
{ Ii Ll .‘*ﬁ‘“L A T we 1030.73€5 3 0.040 QODEDEDEDEDDEDEQIPSHPORRPS * Peak rumiber refers Ry 2
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Production and membrane fractionation of bioactive peptides from a
whey protein concentrate
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Fatima Arrutia, Rocio Rubio, Francisco A. Riera

Department of Chemical Engineering and Ervironmental Technology, University of Ovieda, Julién Claveria, 8, 33006 Ovieda, Spain
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Actividad Antioxidante

I above
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Péptidos antioxidantes

Entre 5y 16 residuos de aminoacidos

COO COO CcOO CcOO cOO COO
H;N—C—H H,N—C—H H,N—C—H H,N—C—H H,N—C—H H;N-—C—H
' |
SH CH, ~ ~ Tt i
O e | | 'NH | JcH
Cysteine S S N L N
I H
- ()H A 74
tn, \__/ Histidi
Methionine i
Phenylalanine Tyrosine Tryptophan
AZUFRADOS AROMATICOS GRUPO IMIDAZOL
Secuencia IC,, Intervalo de ) o
(mg/ml) confianza del 95% Hidrofobicos
1 TEVWDSNEQ 0,020 0,017 -0,023 C|°°' C|°°H' oo~
+* 7 +
2 | IVIEQGNGITGM 0,017 0,015 - 0,020 i Y o Ll
CH; | | CH
_ / N\
3 GDRFQDQHQ 0,60 0,49 - 0,72 H3C ——CH, o s
LAGKPQQEHSGE ALANINA PROLINA**  VALINA
1 0,12-0,17
4 HQ 0,14 coo" coo" coo"
5 YLAGKPQQEH 0,016 0,013 - 0,018 H,ﬁ—tlz—n u,&—cl—u u,ﬁ_cl_u
6 LQAEQDDR - - i:: “—EH—C“: i:z
7 HVIKPPSRA 0,57 0,50 - 0,65 /N [ [
CH; CH;, CH, s
8 AWEEREQGSR 0,0067 0,0063 -0,0073 CIH
3
9 AVNVDDPSK - - LELIGIDIA 150
[EOCINA METIONINA
10 KFNRPETT - -



Actividad antihipertensiva

_ _ Peptide Primary
Angiotensina | Protein fragment  Sequence! ACEZ? ICsp3

ECA umol/L

: : a-lactalbumin  f{104-108) WLAHK 77.0
Angiotensina Il B-lactoglobulin  f(142-148) ALPMHIR 42.6
BSA4 f208-216) ALKAWSVAR 6

Vasoconstriccion

Capacidad antihipertensiva por inhibicion de

la ECA
Muestra % Inhibicion de la
ECA 100 :
% e 2
4 51 2 . ./ A
4 BPM 55 2 e . ‘ |
I — A
8 50a 2 W * _ N
5 BPM : P e
Captopril 100 S 1:3 o

Inhibitor concentration (UM)

Fernandez, Lopez, Medrano 2017



Actividad antitrombodtica

! ﬁ é; Fibrinégeno

u péptidos
H,0

‘ : Lactoferrina

Fibrinopéplidos

Trombinag

=0

mondmere de fitrina

AGREGACION

o
T e
C=C=0C0=C0

coaguic blando de fibrina

Presencia de aminoacidos
- lle, Lys, Asp

Dominguez- Gonzalez (2014) 1JDT

Glicomacropéptido

Table 1 Fractons purified by RP-HPLC

Fractions from  Fractions purified

EC-HPLC by RP-HPLC Bioactivity IER

1 1A ACE inhibitor 27.3 + 0.6

2 2A ACE inhibitor  30.7 &+ 0.9
2B ACE inhibitor 29.9 + 1.8

4 4A ACE inhibitor 33.8 + 1.1

5 5A ACE inhibitor 21.3 £ 1.6
5A antithrombotic  34.8 + 143
5B ACE inhibitor  24.6 + 0.1
5B antithrombotic  59.3 + 15.2
5C ACE inhibitor 34.2 + 0.6
5D ACE inhibitor 246 + 14

3 3A antithrombotic ~ 83.1 + 16.7
3B antithrombotic  45.4 + 6.8
3C antithrombotic  66.8 + 9.2

5 S5E antithrombotic  33.8 + 10.1

“IER, inhibition efficiency ratio.



Actividad Hipocolesterolémica

o
P,

e
2
1

o
fa
[l

Micellar cholesterol concentration (mM)
(=]
n

&

CTH

LTH

Aminoacidos
Baja relacion Met/Gly y Lys/Arg

Alta relacion hidrofdébicos

Lumen Mucosa Enterocito

Dieta Bilis
\ ¢

Colesterol

, .".
!":F P
Micelas -

Excrecion
fecal

& ocico visar
- &cido graso y monoglicérido

<> coleaterol
Sy fosfolpido

Biochemical and Biophysical Research Communications 281, 11-17 (2001) ©
doi:10.1006/bbre.2001.4298, available online at http://www.idealibrary.com on 1DE %l

Identification of Novel Hypocholesterolemic Peptides
Derived from Bovine Milk B-Lactoglobulin

Satoshi Nagaoka,* ' Yu Futamura,* Keiji Miwa,* Takako Awano,* Kouhei Yamauchi,*
Yoshihiro Kanamaru,* Kojima Tadashi, and Tamotsu Kuwataf

*Department of Food Science, Faculty of Agriculture, Gifu University, Gifu 501-1193, Japan, and
TNutrition Science Institute, Meiji Milk Products, Tokyo 189-8530. Japan



Bioaccesibilidad Bioaccesibilidad: Cantidad de un

constituyente alimenticio que esta presente
en el intestino, como consecuencia de la
liberacion desde la matriz de un alimento.
(Saura Calixto et al., 2007).

Mouth
*pH 57

€]
* Enzymes
' ‘ \ * Salts \\
@ o

* Biopolymers

(@] ~ *S-.60s

Péptidos y aminodcidos

Small Intestine
*pH675

* Enzymes

* Salts, Bile

* Biopolymers

* Agitation

e | -2 hours

Stomach
opH 1.3 ’ ‘
* Enzymes = = ‘ Colon

* Salts H *pH 57

* Biopolymers * Enzymes
* Agitation \ ¥ " * Bactenia
* 30 min -~ 4 hours \ . = Agitatic n

® 12.24 hours

ef f
_ T
b Sin digerir
L = Digeridas
Molecular Interactions
8 8



Absorcion

Apical

/00.002”‘:”0 @

ULTRULL lll“ UL SR L R Células

A B-Lg 127-135 * | B-Lg 40-60

= B-Lg 125-135
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Fig 3. RP-HPLE chromatograms of an equimealsr mixture of HLg 125-135 and fi-lg %060 recovered fram the apicl (A) and hasolsteral (B) compartments of the Cam-2
manalzyers. (+) Phenal red.
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Biodistribucion y Bioactividad Hidrolizado

National Committee for Animal Experimentation
(CHEA, Uruguay).



Biodistribucion
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Bioactividad Es la capacidad de los péptidos bioactivos
de generar la respuesta fisiolégica determinada
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Estudios en humanos

Disefio: estudio aleatorizado controlado
Estudio durante 21 semanas

19 recibieron el alimento con péptidos
17 recibieron un placebo
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FIGURE 1. Mean (+ SEM ) change in systodic blood pressure (SBP) and
diastolic biood pressure (DBF) from baseline during the 21 wk of treatment
in the test product (8; 1 = 190 and controd (2] @ = 170 groups.

. A fermented milk high in bioactive peptides has a blood
Biomarcadores pressure—lowering effect in hypertensive subjects'

Leena Seppo, Tiina Jawhiainen, Tuija Poussa, and Riitta Korpela

Ame J Clin Nubr 7003;77:326-30. Printed im USA. & 2003 Ameorican Socicty far Clinical Mutrition



Hacia donde vamos en el estudio de los biopeptidos

Experimentos in silico

Son simulaciones o reproducciones de
experimentos in vivo 0 In Vvitro, que
emplean modelos matematicos vy
softwares de simulacion.

La bioinformatica es una herramienta potente para manejar, e
interpretar informacion sobre sistemas biologicos



Hacia donde vamos en el estudio de los biopeptidos

Permite abordar el estudio de péptidos bioactivos:
seleccionando péptidos combinando enzimas y proteinas

corroborar mecanismos de accion,

Screening for Novel Inhibitors
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Conclusion

Todos estos estudios revelan el potencial que
tienen los peptidos bioactivos obtenidos del suero
lacteo, por lo que debemos motivar a la Industria
Alimentaria a incorporarlos y de esta forma

introducir al mercado alternativas mas saludables
para el consumidor
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