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[bookmark: _Toc37873165]1 INTRODUÇÃO 	Comment by Ederlan Ferreira: - Parte inicial do texto em que o assunto é apresentado como um todo, sem detalhes. O autor deve abordar de forma sucinta os seguintes elementos: a delimitação do assunto tratado; problema (pergunta) de pesquisa; objetivos e justificativa.

- A partir do item “Introdução” todas as páginas devem ser numeradas no canto direito superior. A capa não deve ser contabilizada. Portanto, a contagem de páginas se inicia a partir da contra capa.
Peptídeos são compostos químicos formados através de ligações de aminoácidos, cujas ligações são covalentes ou peptídicas. Há grande interesse no estudo desses compostos pois já se sabe que os peptídeos, quando ativos, podem atuar como hormônios, analgésicos, atividade antimicrobiana, neurotransmissores (ex: receptores opioides) em outras espécies animais também são encontrados efeitos ativos, desses peptídeos, como por exemplo na composição dos venenos (Duarte, 2005).	Comment by Ederlan Ferreira: Exemplo de citação indireta com 1 autor, onde ele não participa do texto.
Alimentos que apresentam proteínas capazes de serem hidrolisadas e originar peptídeos ativos são diversos, como exemplo tem-se o leite, ovo, peixe, soja, trigo, entre outros (Hartmann; Meisel, 2007). Os alimentos funcionais que segundo Vizzotto e Teixeira (2010) são classificados como alimentos que produzem efeitos positivos a saúde, atualmente são um dos principais alvos de estudo, principalmente na área de peptídeos ativos.	Comment by Ederlan Ferreira: Exemplo de citação indireta com 2 autores, onde eles não participam do texto.
O ópio é derivado do fruto imaturo da papaver somniferum, encontrada na Ásia. No início do seu uso, o ópio tinha como finalidade o controle de diarreias, porém com o tempo foi sendo observado outros efeitos, entre eles o seu poder analgésico. As pesquisas de receptores opioides resultaram, em parte, na identificação de peptídeos que conseguiam se ligar a esses receptores e foram subdivididos em 3 famílias levando-se em consideração a origem do gene de cada uma. Esses genes proporcionam a síntese de proteínas que ao entrarem em contato com enzimas proteolíticas, irão dar origem a vários fragmentos de peptídeos com capacidade de ligação a receptores opioides. São as proteínas precursoras a pró-opiomelanocortina, que posteriormente da origem ao hormônio melanocítico estimulante e ß-endorfina, a pró-encefalina, que origina metionina encefalina e leucina encefalina e a pró-dinorfina que origina as dinorfinas (Gozzani, 1994).
Segundo Mohanty et al. (2016) o leite contém várias proteínas, sendo 80% de caseínas e 20% das proteínas do soro do leite e o total no leite corresponde a 3,5%. As caseínas são subdivididas em α, β e ҡ caseínas e as proteínas do soro em β-lactoglobulina, α-lactalbumina e pequenas proteínas que apresentam diversas atividades no organismo humano, com função antibacteriana, imunomoduladora, anti-hipertensiva (inibidores da ECA) e peptídeos opioides. A função que determinado peptídeo irá realizar depende da sua sequência de aminoácidos, sendo o tamanho de 2 a 20 fragmentos de aminoácidos. Os fragmentos ativos no leite são liberados por 3 formas que correspondem a hidrólise enzimática por enzimas digestivas (pepsina, tripsina e entre outras), fermentação do leite com iniciador de cultura proteolíticos e enzimas proteolíticas de microrganismo. Os peptídeos com efeito em receptores opioides são criptografados da β-caseína de humanos e bovinos e os efeitos desses peptídeos ocorrem através da interação com ligantes endógenos, exógenos antagonistas, alterando assim atividades no sistema nervoso central e periférico, causando hipotensão arterial, diminuição de apetite, mudança da temperatura corporal e comportamento sexual. A β-casomirfina age nos receptores opioides do lado seroso do epitélio intestinal, causando atividade na regulação do transporte de eletrólitos, liberação de insulina e absorção de alimentos.	Comment by Ederlan Ferreira: Exemplo de citação indireta com mais de 3 autores, onde eles participam do texto.
Dohan (1980) relacionou peptídeos encontrados no leite e trigo com a apresentação de quadro esquizofrênico, hipótese que ganhou força nos anos seguintes. Dados publicados por White (2003) afirmam que exorfinas encontradas no leite e trigo possuem a capacidade de atravessar a barreira hematoencefálica. Atualmente há necessidade de métodos confiáveis para quantificação de peptídeos opioides (derivados do glúten e da caseína) sobretudo em fluidos corporais (Silva, 2011). Com a busca cada vez maior de alimentos funcionais visando a melhoria do estado nutricional e novos fármacos, em contraste com o número limitado de pesquisas na área, faz-se necessário mais estudos e publicação de trabalhos nesse setor, principalmente com a abordagem molecular (proteômica, enzimas recombinantes, etc.) que vem evoluindo e revolucionando a tecnologia e medicina através do seu avanço. É necessária também uma análise dos efeitos dessas moléculas como agentes alérgicos, toxicidade e esclarecimento dos efeitos farmacológicos (Mohanty et al., 2016; Park; Nam, 2015).	Comment by Ederlan Ferreira: Exemplo de citação indireta com 1 autor, onde ele participa do texto.	Comment by Ederlan Ferreira: Exemplo de citação indireta com mais de 3 autores, onde eles não participam do texto.	Comment by Ederlan Ferreira: Exemplo de citação indireta com 2 autores, onde eles não participam do texto.

Citação direta: Transcrição textual de parte da obra do autor consultado.	Comment by Ederlan Ferreira: Verificar - ABNT NBR 10520-2002 Citações em documentos
Citação indireta: Texto baseado na obra do autor consultado.
Notas de referência: Notas que indicam fontes consultadas ou remetem a outras partes da obra onde o assunto foi abordado.
Notas de rodapé: Indicações, observações ou aditamentos ao texto feitos pelo autor, tradutor ou editor, podendo também aparecer na margem esquerda ou direita da mancha gráfica.

[bookmark: _Toc37873166]2 OBJETIVOS 	Comment by Ederlan Ferreira: A correta definição é essencial para o sucesso de projetos de pesquisa, estudos científicos, planos de aula, trabalhos acadêmicos. De forma a assegurar que a transmissão de mensagem seja clara e assertiva, os objetivos devem ser iniciados por um verbo no infinitivo. 

[bookmark: _Toc37873167]2.1 Objetivo geral	Comment by Ederlan Ferreira: A correta definição é essencial para o sucesso de projetos de pesquisa, estudos científicos, planos de aula, trabalhos acadêmicos. De forma a assegurar que a transmissão de mensagem seja clara e assertiva, os objetivos devem ser iniciados por um verbo no infinitivo. 


Objetivo geral: é recomendado o uso de verbos com significado abrangente. Deve englobar a totalidade do problema, definindo de forma clara o que se pretende no final do projeto.

Que focam em procedimentos:
Desenvolver, estabelecer, organizar, capacitar, demonstrar.

Que focam em conceitos:
Conhecer, compreender, entender, identificar, reconhecer; generalizar.

Que focam em atitudes:
Contribuir, colaborar, realizar, valorizar, interiorizar, mostrar.
· Incluir item. 

[bookmark: _Toc37873168]2.2 Objetivos específicos	Comment by Ederlan Ferreira: Recomendado o uso de verbos com significado mais restrito e direcionado. Os objetivos específicos contribuem para a concretização do objetivo geral, pormenorizando-o. Estão relacionados com as áreas específicas nas quais se desenvolvem.

Que focam em avaliação:
Avaliar, pesquisar, selecionar, precisar, decidir, estimar, medir, validar

Para indicar análise:
Analisar, investigar; comprovar; classificar; comparar; contrastar; diferenciar; distinguir

Que focam em aplicação:
Aplicar, praticar, empregar, operar, usar.

Que focam em compreensão:
Concluir, inferir, deduzir, interpretar, determinar, descrever, ilustrar

Que focam em conhecimento:
Registrar, definir, identificar, nomear, especificar, exemplificar, enumerar, citar.

Que focam em síntese:
Esquematizar, organizar, constituir, estruturar, generalizar, documentar, desenvolver.

· Incluir item; 
· Incluir item;
· Incluir item; 
· Incluir item; 
· Incluir item.





[bookmark: _Toc37873169]3 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA

3.1 Título do subitem
As proteínas são macromoléculas orgânicas com elevado peso molecular, encontradas em abundância nos organismos vivos. Desse modo, são responsáveis por funções vitais no funcionamento de células e na homeostase desses organismos vivos (Stryer, 1996). Sua síntese é iniciada através de mecanismos genéticos, replicação de DNA e transcrição do RNA. Essa síntese/formação é constituída por aminoácidos que se ligam entre si, através de ligações peptídicas, que se ligam do radical amino (-NH2) ao radical ácido carboxílico (-COOH) dando origem a cadeias cada vez maiores de peptídeos, até formar uma cadeia polipeptídica onde ao se obter 50 aminoácidos já é considerado uma proteína (Campbell; Farrel, 2007).	Comment by Ederlan Ferreira: Exemplo de citação indireta com 1 autor, onde ele não participa do texto.
	Comment by Ederlan Ferreira: Exemplo de citação indireta com 2 autores, onde eles não participam do texto.
São consideradas biomoléculas que apresentam a partir de dois a 40 aminoácidos ligados por ligações peptídicas, sendo de 40 a 50 aminoácidos classificados como polipeptídios. Outro modo de classificar peptídeos também é em relação ao seu peso molecular, sendo inferior a 5000 Da no caso dos peptídeos.  Desse modo, pode-se interpretar que os peptídeos são fragmentos de proteínas (Sobral, 2016). Contudo, realizando uma comparação dos peptídeos com as proteínas, é possível observar que esses fragmentos apresentam maior versatilidade em relação a sofrerem alguma reação química, exemplo disso é a capacidade de serem esterificados nas carboxilas terminais, acetilados (grupo amino terminal), fosforilados/sulfatados, lineares, semicíclicos e cíclicos (Machado et al., 2004).	Comment by Ederlan Ferreira: Exemplo de citação indireta com mais de 3 autores, onde eles não participam do texto.
Segundo Kitts e Weiler (2003) peptídeos bioativos são fragmentos específicos originários de proteínas que podem produzir um impacto em funções fisiológicas e na saúde. Os peptídeos são encontrados em condições naturais nos alimentos, animais e plantas. Porém na maioria dos casos no seu estado inativo de proteína íntegra e em pouca quantidade para produzir algum efeito terapêutico. Dessa forma, as pesquisas atuais tendem a realizar sua obtenção através de síntese em laboratório (Audie; Boyd, 2010).	Comment by Ederlan Ferreira: Exemplo de citação indireta com 2 autores, onde eles participam do texto.
	Comment by Ederlan Ferreira: Exemplo de citação indireta com 2 autores, onde eles não participam do texto.

3.2 Título do subitem
[bookmark: _Hlk505555283]Os opioides se ligam a diversas áreas do sistema nervoso central (SNC), que possuem receptores ligados a proteína G inibitória, que apresenta três subunidades α, β, γ (Figura 1). Quando acontece a ligação ao receptor, consequentemente ocorre uma mudança na conformação do receptor, alterando difosfato de guanosina (GDP) por trifosfasto de guanosina (GTP), esse trímero irá se dissociar das subunidades da proteína G inibitória. Como consequência a unidade Gα irá inibir a adenilil ciclase (AC) esse por sua vez irá reduzir a concentração de monofosfato de adenosina cíclico (AMPc), causando diminuição na atividade do AMPc com a proteína quinase A (PKA), diminuição da atividade neuronal, com redução de neurotransmissor na fenda sináptica. Já os subtipos β e γ irão gerar um fechamento dos canais de cálcio, redução na produção de e saída de potássio das células, gerando um diferencial de potencial dentro e fora da célula, o que causa uma hiperpolarização da célula (Kreek; Laforge, 2007).
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Fonte: Adaptado a partir de Kreek e Laforge (2007).

Alguns peptídeos que exercem atividade como opioides derivados de certos alimentos, como glúten, leite, carne e outros, e que apresentam mecanismo de ação como agonistas ou antagonistas são classificados como atípicos (Tabela 1), diferente dos peptídeos opioides endógenos como as endorfinas, dinorfinas e encefalinas. Essa diferença de classificação ocorre porque a estrutura comum entre eles é a tirosina N-terminal na posição-1 (Hirata et al., 2007).
Os peptídeos contidos no leite ou produtos lácteos, vem revelando efeitos farmacológicos no sistema cardiovascular, com ações anti-hipertensivas, antitrombóticas e hipocolesterolêmicas (Pripp et al., 2006).
Os peptídeos responsáveis pela inibição da ECA são um dos mais estudados atualmente e sua principal fonte está em derivados das proteínas do leite. Desse modo, a ação desses peptídeos produz um efeito anti-hipertensivo, influenciando na modulação da pressão arterial e também no sistema imune e nervoso (Lignitto et al., 2010). Outros mecanismos (Figura 2) encontrados nas proteínas lácteas são a: inibição da liberação da endotelina-1 em células endoteliais, aumento da estimulação da bradicinina, aumento da produção de óxido nítrico proveniente do endotélio e aumento na ação vasodilatadora de ligantes nos receptores opiáceos (Korhonen; Pihlanto, 2006).

Tabela 1 – Receptores opioides e seus efeitos.	Comment by Ederlan S Ferreira: Orientação para apresentação de tabelas/quadros:
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	Receptor
	Efeito
	Agonista

	
µ (mu) 

	Analgesia supra-espinhal
Depressão ventilatória
Euforia, dependência, miose
	Β endorfina
Dinorfina A1-13
Morfina

	
δ (Delta)
	Modulação m
Analgesia
Depressão ventilatória
	Leu-encefalina
Β endorfina
Dinorfina A 1 -8

	
К (Kappa)
	Analgesia espinhal
Depressão ventilatória
Secreção e miose
	Dinorfina
Morfina
Nalbufina

	
σ (Sigma)

	Disforia
Alucinação
Estimulação vasomotora
Midríase
	Pentazocina
Fenciclidina


Fonte: Adaptado a partir de Gozzani (1994).

Figura 2 – Possíveis (hipóteses) mecanismos de ação de peptídeos derivados de alimentos sobre o sistema cardiovascular
[image: ]
Fonte: Adaptado a partir de Korhonen e Pihlanto (2006).
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