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RESUMO. A proteina é o componente que mais interfere no crescimento animal,
influenciando pardmetros como o ganho de peso, o consumo diario de ragdo e a converséo
alimentar. Este componente organico esta constituido por unidades polimerizadas de
aminodcidos, que sdo classificados em aminoécidos essenciais e ndo essenciais. Os
aminoacidos de cadeia ramificada (leucina, valina e isoleucina) fazem parte do grupo dos
aminoacidos essenciais caracterizados por sua estrutura de cadeias laterais ramificadas, sdo
oxidados como combustivel principalmente pelos tecidos muscular, adiposo, renal e
encefalico, tendo a capacidade de influenciar diretamente a sintese de proteina, além de
possuir um efeito sinérgico com a insulina para estimular a captacdo de glicose pelas
células. Estas caracteristicas interessam aos nutricionistas que tem como objetivo otimizar
dietas para suinos que permitam atender os requerimentos nutricionais dos animais,
melhorando os pardmetros produtivos e evitando excessos de ingredientes nas dietas para
diminuir a poluicdo ambiental. O objetivo desta revisdo é facilitar o conhecimento e
importancia dos aminoacidos de cadeia ramificada na nutricdo de suinos.

Palavras chave: Leucina, isoleucina, valina, suinos, nutri¢ao

Branched chain amino acids in feeding of pigs: Review

ABSTRACT. Protein is the component that most interferes with animal growth,
influencing parameters such as weight gain, daily feed intake and feed conversion ratio.
This organic component consists of polymerized units of amino acids, which are classified
as essential and non-essential amino acids. The branched-chain amino acids (leucine, valine
and isoleucine) are part of the group of essential amino acids characterized by their
branched chain structure, they are oxidized as fuel mainly by the muscular, adipose, renal
and encephalic tissues, having the ability to directly influence the synthesis of protein, in
addition to having a synergistic effect with insulin to stimulate the uptake of glucose by the
cells. These characteristics are of interest to nutritionists who aim to optimize diets for pigs
that meet the nutritional requirements of animals, improving production parameters and
avoiding excess ingredients in diets to reduce environmental pollution. The objective of
this review is to facilitate the knowledge and importance of branched chain amino acids in
nutrition pigs.
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Aminoacidos de cadena ramificada en la alimentacidon de cerdos:

Revision

RESUMEN. La proteina es el compuesto que mas interfiere en el crecimiento animal,
influenciando pardmetros como la ganancia de peso, el consumo de pienso y la conversién
alimentar. Este compuesto orgdnico se constituye por unidades polimerizadas de
aminoacidos, que son clasificados en aminoacidos esenciales y no esenciales. Los
aminoacidos de cadena ramificada hacen parte del grupo de los aminoacidos esenciales
caracterizados por su estructura de cadenas laterales ramificadas, son oxidados como
combustible principalmente por los tejidos muscular, adiposo, renal y encefélico, teniendo
la capacidad de influenciar directamente la sintesis de proteina, ademas de poseer un efecto
sinérgico con la insulina para estimular la captacion de glucosa por las células. Estas
caracteristicas interesan a los nutricionistas que tienen como objetivo optimizar dietas para
cerdos que permitan atender los requerimientos nutricionales de los animales, mejorando
los parametros productivos evitando excesos de ingredientes en las dietas para disminuir la
contaminacion ambiental. EI objetivo de esta revision es facilitar el conocimiento e

importancia de los aminoacidos de cadena ramificada en la nutricion de cerdos.

Palabras clave: Leucina, isoleucina, valina, porcinos, nutricion

Introducéo

O conhecimento das exigéncias nutricionais é
fundamental para oferecer aos animais as
guantidades adequadas de nutrientes para seu
6timo desenvolvimento e produtividade. As
pesquisas realizadas nesta area permitem garantir
um melhor desenvolvimento da espécie animal
estudada; assim, a oferta de nutrientes deve ser
planejada com o objetivo de otimizar o
desempenho reprodutivo e produtivo, mantendo
uma adequada condicao corporal dos animais para
garantir um produto de qualidade para o consumo
humano.

Para alcancar estes objetivos, sd0 necessarios
ajustes precisos nos requerimentos nutricionais
dos animais e na estratégia de alimentacéo,
principalmente se o foco de estudo for a exigéncia
de aminoacidos (AA). Pesquisas demonstraram a
importancia da concentracdo de proteina bruta
(PB) e dos AA industriais, indispensaveis para
uma formulagdo mais precisa, com base no
conceito da proteina ideal (Richardson et al., 1965,
Oestemer et al., 1973, Gomez et al., 2002,
Zangeronimo et al., 2006, Lordelo et al., 2008,
Gloaguen et al., 2014). Assim, a eficiéncia no
aproveitamento dos ingredientes proteicos pelos
ndo ruminantes depende da quantidade, da
composicao e da digestibilidade dos AA, de modo
que as especificidades do aporte desses nutrientes
sejam supridas. Os AA tém grande importancia
fisioldgica, servindo como blocos de construcao
para proteinas e substratos para a sintese de
substancias de baixo peso molecular. Animais em

crescimento (como suinos e aves) precisam de AA
para formacdo do tecido muscular (proteina
corporal). Assim, além da construcao de blocos de
proteinas, os AA também sdo necessarios para

diversas  fungbes  corporais, como 0O
desenvolvimento de  6rgdos e  Otimo
funcionamento  do  sistema  imunoldgico

(Lehninger, 2006). Além disso, o conteudo de
proteina e AA devem ser considerados na
formulacéo de ragdes para melhorar a eficiéncia de
utilizagdo dos nutrientes, o crescimento e o
desenvolvimento, a reproducdo, a lactacdo e o
bem-estar dos animais (Wu, 2014).

Os aminoacidos de cadeia ramificada (ACR),
valina, isoleucina e leucina (Figura 1), fazem parte
do grupo de AA essenciais necessarios para
mantenca e crescimento tecidual. Os ACR
caracterizam-se por sua estrutura de cadeias
laterais ramificadas, sendo oxidados como
combustivel  principalmente  pelos tecidos
muscular, adiposo, renal e encefalico (Lehninger,
2006). Além disso, por serem AA semelhantes em
estrutura, compartilham as mesmas enzimas para
suas reacOes de transaminacdo e descarboxilagcdo

oxidativa (Harper, 1984).

Leucina Isoleucina Valina
Figura 1. Estrutura dos aminodcidos de cadeia ramificada

(ACR) (Adaptado de Lehninger (2006).
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A primeira etapa de metabolizacdo dos ACR
ocorre no masculo esquelético (transaminagdo
reversivel), sendo comum para a leucina, valina e
isoleucina. O a-cetoacido formado pode ser
utilizado para a ressintese dos ACR no figado, ou
passar por uma descarboxilagdo oxidativa
irreversivel, levando a formacdo de derivados da
CoA (Lehninger, 2006). Como os ACR
compartilham as primeiras reacBes do seu
metabolismo, vérios trabalhos demonstraram que
guantidades excessivas de leucina na dieta
reduzem a disponibilidade de valina e isoleucina
(Oestemer et al., 1973, Harper, 1984, Shimomura
and Harris, 2006).

Apesar deste efeito da leucina sobre as
concentragdes de valina e isoleucina, estudos
demostraram que a administragéo de leucina pode
estimular a sintese proteica de leitdes por meio da
ativacdo da sinalizacdo dos componentes que
conduzem & tradugdo do mMRNA (RNA
mensageiro; Escobar et al. (2005), ou seja, 0s
ACR, principalmente a leucina, tém a capacidade
de iniciar as vias de traducdo de sinal do mMRNA
em proteina, estimulando também a sintese de
proteinas por meio da associacdo do complexo
ativo elF4E (fator de transducéo eucaridtico). Os
efeitos estimuladores de leucina na iniciacdo da
traducdo sdo mediados, em parte, através do alvo
da proteina quinase da rapamicina em mamiferos
(mTOR), onde tanto a sinalizacdo da insulina e
leucina convergem para promover uma resposta
méaxima a deposi¢do muscular (Anthony et al.,
2001). O mecanismo pelo qual a leucina e insulina
promovem a sintese e inibem a degradacdo
proteica estd relacionado ao fato do que o
aminoécido aumenta sua concentrag&o intracelular
(Mata_and Navarro, 2009) e aquele hormbnio
polipeptidico é estimulado pelo consumo de
alimento, causando uma diminuicdo na
degradacdo de proteinas, maior captacdo de AA
pela célula e aumento da sintese proteica. Este
fendomeno se caracteriza como o “paradoxo da
leucina”, pois este AA apresenta importante
estimulo sobre a sintese proteica, devido a seu
efeito sobre a tradu¢cdo do mRNA (Lehninger,
2006), a0 passo que seu excesso, em dietas
restritas em proteina, pode comprometer o
aproveitamento dos outros ACR (Harper, 1984).

Os avancos obtidos nos ltimos anos na area de
nutricdo animal proporcionaram a melhora no
desempenho dos animais e a reducdo da
contaminagdo ambiental, devido a formulacédo de
racOes baseadas no conceito de proteina ideal, a
suplementacdo de AA industriais e a baixa
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porcentagem de PB nas dietas, diminuindo a
excrecdo de nitrogénio (N) ao ambiente. Estima-
se que a cada 1% de reducdo da PB em racGes para
suinos pode-se diminuir a excrecdo de N e de
ambdnia em até 8% (NRC, 2012). Segundo
Soumeh et al. (2015), a redugdo na porcentagem
de PB na dieta e o aporte de um perfil mais
equilibrado de AA ao animal, que satisfaca as
exigéncias para mantenca e crescimento, permite
melhorar a utilizacdo do N, reduzindo a sua
excrecdo e contaminacdo ambiental, sem
influenciar o desempenho do animal. Apesar do
beneficio relacionado ao uso de dietas de baixa
PB, quantidades excessivas de leucina em dietas
de baixa PB tém reduzido o crescimento, a
ingestdo de alimento e reduzido & associagdo de
valina e isoleucina (Harper, 1984). Sendo esses
efeitos minimizados quando suplementadas
guantidades de valina e isoleucina (Gloaguen et
al., 2012, Soumeh et al., 2015). Desta forma, as
pesquisas relacionadas com AA essenciais, e neste
caso os ACR, sdo de grande importancia na
nutri¢cdo animal, pois eles influenciam diretamente
funcBes fisiologicas de importancia produtiva,
otimizando a deposicdo proteica em suinos,
melhorando variaveis de produtividade e
garantindo um alimento de qualidade para a
sociedade.

Metabolismo dos aminoacidos de cadeia
ramificada

As vias de catabolismo dos AA, tomadas em
conjunto, normalmente representam apenas 10 a
15% da producdo de energia no organismo
humano, sendo menos ativas que a glicose e a
oxidacdo dos acidos graxos. O fluxo ao longo das
vias catabolicas também varia muito, dependendo
do equilibrio entre as necessidades para processos
biossintéticos e a disponibilidade de um
determinado aminoacido (Lehninger, 2006).

Os AA que estdo em excesso, em relacdo as
necessidades para mantenca e producdo, sdo
catabolizados, sendo o figado o principal 6rgédo
responsdvel pela sua excrecdo. No entanto, 0s
ACR que tém estruturas semelhantes sé&o
catabolizados  principalmente  no  musculo
esquelético e no tecido renal, compartilhando o
mesmo sistema de transporte pela membrana
celular e utilizando as mesmas enzimas para a
degradagdo e, em parte, as mesmas vias
metabdlicas (Harper, 1984, Sakomura and

Rostagno, 2007).
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Apesar do figado ndo catabolizar diretamente
0s ACR, 0 mesmo apresenta um sistema muito
ativo para a degradacdo dos cetoacidos de cadeia
ramificada, que sdo os produtos metabolicos dos
ACR. A primeira etapa do catabolismo dos ACR
€ uma transaminacdo reversivel pela isoenzima
ATACR (aminotransferase de aminoacidos de
cadeia ramificada) e a segunda etapa acontece pelo
complexo enzimatico desidrogenase de cetoacidos
de cadeia ramificada (DCCR), responsavel pela
descarboxilacdo oxidativa dos cetoacidos de
cadeia ramificada numa reagdo irreversivel
(Shimomura and Harris, 2006).

Na primeira fase do catabolismo, a isoenzima
ATACR, que é dependente de piridoxal-fosfato, é
responsavel por aceitar os tré&s ACR como
substratos. Em células de mamiferos, duas
ATACR estdo presentes, sendo uma mitocondrial
e outra citosdlica. A partir da reagdo catalisada
pela ATACR, os ACR sdo convertidos nos seus
respectivos cetoacidos. A leucina é convertida em
a-cetoisocaproato (KIC), a isoleucina em a-ceto-
B-metilvalerato (KMV) e a valina em a-
cetoisovalerato (KIV) (Rogero and Tirapegui,
2008). Ao mesmo tempo ocorre a transferéncia de
um grupamento amino do aminoacido para o o-
cetoglutarato, sendo transformado em glutamato,
e a partir deste pode ocorrer a sintese de outros
AA, como alanina e glutamina. Desse modo, a
transaminacdo dos ACR fornece mecanismos para
transferir o N destes AA de acordo com a
necessidade do tecido por glutamato e outros
aminoécidos ndo essenciais (Shimomura and
Harris, 2006). Ap6s a acdo da ATACR e a
formacdo dos cetoacidos de cadeia ramificada,
acontece uma descarboxilacdo oxidativa mediada
pelo complexo enzimatico DCCR, presente na
superficie da membrana interna da mitocéndria.
Por meio da reacdo catalisada pelo complexo
DCCR, os cetoacidos de cadeia ramificada KIC,
KMV e KIV séo convertidos em isovaleril-CoA,
3-metilbutiril-CoA e isobutiril-CoA,
respectivamente. A atividade da DCCR é maior no
figado, intermediaria no rim e coracdo, e
comparativamente baixa no mdsculo estriado
esquelético, tecido adiposo e cérebro (Harper
1984).

A funcdo da enzima DCCR é considerada
como a etapa controladora do fluxo do
catabolismo dos ACR; ela é altamente regulada
por um ciclo de fosforilacdo/desfosforilagdo. A
enzima DCCR quinase (DCCRQ) promove a
inativacdo da DCCR por meio da fosforilagdo da
subunidade Ela desse complexo, enquanto a

1141

DCCR fosfatase (DCCRF) é responséavel pela
ativacdo do complexo (Figura 2) por meio da
desfosforilacdo da subunidade Ela (Shimomura et

al., 2004).
a- Cetoglutarato
ATACR
Glutamato
ATP ADP P

CoA-SH gé DCCRQéé , /

co, «— DCCR DCCR
(Ativa) |<——————1 (Inativa)
MNAD* > » Pi
NADH + H*

— T

Succinil - CoA Acetil - CoA
Acetoacetato

Figura 2. Regulagdo do complexo enzimético desidrogenase
de o-cetodcidos de cadeia ramificada (DCCR). (ATACR=
aminotransferase de aminoacidos de cadeia ramificada; o-
CCR= a-cetodcidos de cadeia ramificada; R-CoA= acil-CoA)
Adaptado de Shimomura et al. (2006).

Finalizada a segunda etapa do catabolismo, 0s
produtos oxidados sofrem outro processo de
oxidagdo por meio de duas diferentes
desidrogenases. Assim, as vias catabdlicas de cada
ACR variam: a leucina é cetogénica e forma
acetil-CoA e acetoacetato; a valina é glicogénica,
sendo convertida em succinil-CoA; e a isoleucina
é cetogénica e glicogénica, pois pode formar
acetil-CoA e acetoacetato e succinil-CoA (Figura
3) (Brosnan and Brosnan, 2006).

[ ATACR ]l ATACR | [ ATACR

a- Cetoisovalerato - Ceta—f - metilvalerato a- Cetoisocaproato

DOCR | | peca | DCCR

[ €0, co,
NADH NADH ADH
I lsovaleril CoA |

Isobutiril CoA 2- Metilbutiril CoA

FAD
= Acetil CoA N
Lacet oA | e
o, S
~
——=, Propionil CoA A

“*2NADH i
ey | ceTostnico |
D - MetilMalonil CoA
L - MetilMalonil CoA

Succinil CoA GLICOGENICO

Figura 3. Catabolismo dos aminoacidos de cadeia ramificada

(Adaptado de Brody (1998).

Dessa forma, a principal razo para o
antagonismo entre os ACR é o0 aumento da
atividade da enzima DCCR, estimulado por altos
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niveis de KIC, que regula de maneira dose-
dependente a atividade desta enzima, enquanto a
valina e isoleucina, bem como seus a-cetoacidos,
tem pouco ou nenhum efeito na regulacdo desta
enzima (Harper, 1984). Uma vez que 0s ACR
compartilham as primeiras reacBes do seu
metabolismo (Figura 3), um aumento na DCCR,
gerado pelo excesso de KIC, reflete-se em maior
catabolismo de todos o0os ACR e,
consequentemente, menor disponibilidade destes
para a sintese proteica (Murakami et al., 2005). Na
fase final do metabolismo dos ACR, os derivados
da CoA podem ser destinados para participar no
ciclo dos &cidos tricarboxilicos (TCA), por meio
da formacéo do succinil-CoA (Figura 4), ou para
a produgdo de corpos cetdnicos, por meio da

formacdo de acetil-CoOA e acetoacetato
(Lehninger, 2006).
Leucina » Arginina
Lisina 4 Glutamina
o s e

cetdnicos

Tirosina .
-
I y 4 Metionina
4 { : Trecat
[resmmaircar) i Vil
iclo do
Y
= Citrico
Succinato
‘y § O\almcclamJ | Fumarato I ?::1::“"
Malato 4%
- glicose
Alanina
Cisteina . A s
Isoleucina  Gicina aa. glicogénicos
.l.cucu? Serina Asparagina A<
Trip Triptof Asp aa. cetogenicos

Figura 4. Vias de catabolismo dos aminoacidos (Lehninger
2006).
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As caracteristicas particulares do catabolismo
da valina foram descritas por Shimomura et al.
(2004) que relataram que este processo é Unico
quando comparado com os outros ACR. Apoés a
degradacdo do Isobutiril-CoA ¢é formado o
metacrilil-CoA (MC-CoA), um composto toxico
gue pode gerar agcbes mutagénicas e citogénicas,
pois € uma molécula reativa com tiol, sendo
hidrolisado pela crotonase. Segundo Holden et al.
(2001), esta superfamilia é também conhecida
como enoil-CoA hidratase, possuindo em comum
a necessidade de estabilizar um  &nion
intermediario derivado de um substrato acil-CoA.
A crotonase e¢ a B-Hidroxibutiril-CoA hidrolase
(HIB-CoA) sdo as responsaveis pela rapida
eliminacdo do MC-CoA nas células (Figura 5).

O MC-CoA é gerado durante o catabolismo da
valina no espaco da matriz mitocondrial, onde
pode reagir com a glutationa e interferir no
mecanismo de prote¢do da mitocéndria contra as
espécies reativas de oxigénio (radicais livres).
Estudos realizados por Taniguchi et al. (1996)
demonstraram uma alta atividade da crotonase e
HIB-CoA, mesmo tendo uma atividade constante
das DCCR. A alta concentracdo destas duas
enzimas permitiu uma importante protecdo
fisioldgica das células ao hidrolisar a atividade da
MC-CoA em ratos. Da mesma forma, Ooiwa et al.
(1995) verificaram uma alta atividade das enzimas
crotonase e HIB-CoA nos tecidos de caes, sendo a
MC-CoA rapidamente degradada.  Assim,
Shimomura et al. (2004) concluiram que a adi¢&o
dos ACR, mesmo em alta concentragdo de valina,
ndo é toxica porque O oOrganismo promove a
atividade enzimética da crotonase e HIB-CoA
hidratase.

ATACR g DCCR a an . - 2
Gy 1 LRIV ETA0 e U A cmm— Metacrilll COA  ——— % A
v
OA
‘V"V
D - MetiiMa A — A | G ACdO Me 3ldn " o . "
e b Cid U
oA

Figura 5. Via catabdlica da Valina (Adaptado de Shimomura et al. (2004).
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Antagonismo dos aminoacidos de cadeia
ramificada

Os ACR séo estruturalmente semelhantes e
compartilham as mesmas vias de degradacdo no
organismo e a sua importancia fisiolégica tem sido
estudada  por  diferentes  pesquisadores,
evidenciando uma competi¢do constante pelas
vias catabolicas e, como consequéncia, seu
antagonismo (Oestemer et al., 1973, Harper, 1984,
Shimomura and Harris, 2006). O antagonismo é
uma relacdo especifica entre AA com
estrutura similar e, quando existe excesso ou
deficiéncia de um aminoécido, eleva-se a
exigéncia de outro aminoacido, ou seja, deve-
se aumentar ou diminuir a concentracdo do
aminoéacido que este em desequilibrio.

A leucina é o Unico aminoécido que tem efeitos
potentes sobre as duas primeiras etapas do
catabolismo dos ACR. A ingestdo de uma refeicdo
desequilibrada, contendo grandes quantidades de
leucina, geralmente induz a uma reducgdo
acentuada na concentracdo de valina e de
isoleucina no organismo. Um equilibrio positivo
de N é obtido quando a leucina é fornecida na
dieta, mas as concentragdes dos diversos AA no
interior do masculo diminuem, concluindo que ha
aumento na oxidacdo dos ACR e aumento da
sintese de proteinas, podendo contribuir para o
paradoxo da leucina (Shimomura and Harris,
2006).

Estudos realizados por Oestemer et al. (1973)
indicaram que os excessos de leucina nas dietas de
leitdes reduziram consideravelmente os niveis
plasmaticos de valina, isoleucina e de seus
respectivos a-cetodcidos, devido ao aumento da
atividade da DCCR, que incrementa a degradagéo
desses dois ACR, ou seja, altos niveis de KIC
(produto da degradacéo da leucina) resultaram em
um maior catabolismo dos outros ACR pela
estimulacdo da DCCR. Além de reduzir as
concentragbes plasmaticas de valina e de
isoleucina, o excesso de leucina na dieta provoca
outras respostas. Gatnau et al. (1995) avaliaram o
efeito do excesso de leucina e seus subprodutos
sobre o crescimento e a resposta imunoldgica de
leitdes recém desmamados e observaram uma
diminuicdo no ganho de peso diario (GPD) e
consumo diério de ragdo (CDR) quando o nivel de
leucina foi aumentando na dieta.

A leucina é abundante na maioria dos
alimentos, sendo que a exigéncia dos animais é
facilmente atendida, portanto, torna-se dificil criar
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situacdes de deficiéncia severa (Franco, 2011).
Assim, os ingredientes normalmente usados nas
ragbes dos suinos podem proporcionar um
possivel antagonismo com os demais ACR.

O uso de farinha de sangue ou glaten de milho,
com 7,7% e 9,8% de leucina digestivel,
respectivamente (Rostagno et al., 2011), em
ragdes para leitdes, bem como o uso de dietas com
baixo nivel de PB, mantendo-se o nivel 6timo dos
ACR, geram guestionamentos sobre um possivel
antagonismo entre a leucina, isoleucina e valina,
uma vez que as concentracdes de isoleucina e
valina sdo menores (Figura 6).

Cevada

Trigo e

Milho
Farinha de canola ..

Farinha de carne e ossos
e AN

Farinha de soja (48 %)
Plasma sanguineo seco

X spray-dried

Farinha de gliten de milho

Farinha de sangue {

Hemacias x spray-dried = ==

01 23 45 6 7 8 9 1011 1213!

%, 88 % base matéria seca

lle Val

Figura 6. Contetido de aminoécidos de cadeia ramificada em
ingredientes selecionados (Adaptado de Htoo and Wiltafsky

(2012).

. Leu

Utilizando subproduto do processo de
producdo do plasma suino (heméacias secas por
pulverizagdo) que possuem uma baixa
concentracdo de isoleucina na sua composicao,
Kerr et al. (2004) observaram uma reducdo no
CDR, GPD e conversdo alimentar (CA) a medida
gue aumentaram o nivel de inclusdo de hemacias
spray-dried na dieta. No entanto, este subproduto
pode ser incluido nas dietas de leitdes
desmamados até o nivel de 6%, sempre que a
exigéncia de isoleucina para esta fase seja
atendida. Os mesmos resultados foram
encontrados por Van Dijk et al. (2001)
trabalhando com leitdes desmamados, no entanto
a inclusdo de até 9,5% de hemécias spray-dried
resultou em diminuicao de até 25% no CDR e uma
reducdo de até 70% na CA dos leitbes. As
particularidades de cada fase de crescimento dos
suinos podem gerar respostas variadas no
consumo, concluindo que a palatabilidade da
racdo muda quando hé inclusdo de hemécias secas
por pulverizacdo, e como consequéncia diminui o
consumo de ragéo.
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A suplementacédo de L-leucina (0,27 e 0,55%)
em dietas de baixa PB, (16,9%), para leitGes com
21 dias de idade, foi objeto do estudo de Yin et al.
(2010), os quais observaram que a inclusdo de
0,55% de L-leucina, durante duas semanas,
aumentou os niveis de fosforilacdo da proteina
ribossomal S6 quinase 1 (S6K1) e da proteina 1
ligante do fator de iniciagdo eucaridtico 4E (4E-
BP1), aumentando a sintese proteica no tecido
muscular esquelético, figado, coracdo, rins,
pancreas, baco e estbmago.

Os autores também observaram uma melhora
no GPD (61%) em relacdo a dieta controle com a
inclusdo de 0,27% de L-leucina, sendo que 0s
leitbes que receberam esta dieta apresentaram
aumento da sintese proteica no intestino delgado,
rins e pancreas. Estes resultados demonstraram
que a adicdo de L-leucina na dieta pode estimular
ainda mais a sintese proteica, no entanto, deve-se
ressaltar que os niveis de valina e isoleucina nao
devem estar em excesso, para evitar 0
antagonismo dos ACR.

Ainda vale ressaltar que os ACR competem
com o triptofano pela ligacdo ao mesmo
transportador de AA neutros de cadeia longa
(AANCL, valina, isoleucina, leucina, tirosina e
fenilalanina) na barreira hemato-encefélica
(Henry et al., 1992). Desse modo, a entrada do
triptofano no sistema nervoso central (SNC) é
regulada pela razdo plasmatica triptofano
livre:ACR e favorecida pela redugdo da
concentragdo de ACR no sangue, decorrente do
aumento da sua taxa de oxidagdo (Rogero and
Tirapequi, 2008), que pode ser relacionada
diretamente com a diminuicdo da producdo de

serotonina  (produto do metabolismo do
triptofano) em nivel cerebral e, como
consequéncia, apresentar uma reducdo no

consumo de alimento (Feijo et al., 2011).

Em estudo conduzido com suinos machos
castrados e fémeas na fase de terminacgdo foi
constatada reducdo no consumo de racdo como
consequéncia da baixa relagdo entre o triptofano e
0s AANCL, sendo este efeito relacionado a menor
concentragdo de serotonina, e mais expressivo em
fémeas que em machos castrados (Henry et al.,
1992).

Assim, pode-se concluir que o excesso de ACR
pode comprometer o consumo de ragao, devido a
reducéo da entrada de triptofano no SNC, levando
a reducdo das concentracdes de serotonina. Da
mesma forma, o excesso de leucina influencia a
utilizacdo de valina e isoleucina, devido ao
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aumento no catabolismo destes AA e 0 excesso de
valina e isoleucina nao influenciam de maneira
significativa as variaveis de desempenho de
suinos, quando comparados com a leucina (Htoo
and Wiltafsky, 2012).

Aminoécidos de cadeia ramificada e regulacéo
da sintese proteica muscular

A sintese proteica no tecido muscular é
rapidamente estimulada ap6s a ingestdo dos
nutrientes na dieta. Alguns beneficios promovidos
pela dieta sdo atribuidos ao alto consumo dos ACR
(Vianna et al., 2010), uma vez que estes AA
representam 35% dos AA essenciais presentes na
proteina do musculo (Riazi et al., 2003). Pelo fato
dos ACR serem metabolizados primeiramente no
muasculo esquelético, serd fonte de energia e
substratos para a sintese proteica muscular, sua
suplementacdo poderia influenciar o processo de
anabolismo proteico.

E fato que a insulina e AA estimulam o
processo de anabolismo, atuando na transcricao
genética. Ao administrar uma mistura de AA e
glicose pela via endovenosa em ratos, previamente
privados de alimentagdo, Rogero and Tirapequi
(2008) observaram um aumento eficiente da
sintese proteica no misculo esquelético. Contudo,
Manjarrez-Montes-de-Oca et al.  (2015)
demonstraram, em pesquisas realizadas em
animais e humanos, que em condi¢fes normais
ndo ha efeito anabdlico, mas na presenca de
estresse ou trauma severo (fases de excessiva
protedlise) observou-se uma acdo contréria ao
catabolismo proteico, sugerindo que a leucina e o
seu metabdlito sdo ativos nos periodos de estresse
excessivo. A leucina exerce o0s seus efeitos em
nivel pés-transcricional, no inicio da fase de
traducdo do mRNA em proteina (Mata and
Navarro, 2009). Assim, o estimulo é dado pelo
aumento da concentragdo deste aminoécido no
interior da célula, promovendo a ativacdo da
MTOR (Du_et al.,, 2007). Uma das principais
funcbes da mTOR é a sintese proteica no
metabolismo celular. A mTOR quinase existe em
dois complexos estruturalmente e funcionalmente
distintos, o complexo mTOR 1 (mTOR1), sensivel
a rapamicina; e o complexo mTOR2 (mTOR2)
insensivel a rapamicina. A mTORL1 é responsavel
pela regulacdo da traducdo do mMRNA,
fosforilando a proteina ribossomal S6 quinase 1
(S6K1), o fator de iniciacdo eucariotico 4G
(elFAG) e a proteina 1 ligante do fator de iniciagdo
eucaridtico 4E (4E-BP1). A S6K1 é uma quinase
de proteina ribossomal S6 (rpS6) e a sua ativagdo
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por S6K1 é crucial para a tradu¢do do mRNA
(Suryawan et al., 2012, Proud, 2007a). Segundo
Hornberger et al. (2006), a mTOR também pode
ser ativada pelo crescimento do musculo
esquelético, a proteina quinase B (Akt) e fatores
de crescimento.

O complexo 4E-BP1 é um inibidor do fator de
iniciacdo da traducdo proteica; quando este
complexo é fosforilado, se libera o elF4E unindo-
se ao elF4G, formando o complexo ativo
elFAG/elFAE para participar do inicio da traducédo
(Rogero and Tirapegui, 2008). A mTOR2 é
responsavel por regular a ativacdo da proteina
quinase B (Akt) (Proud, 2007b). A montagem
desse complexo é necesséaria para a continuagéo da
etapa de iniciagdo da traducdo do RNA-
mensageiro em proteina.

A proteina quinase S6 ribossdmica (p70S6k),
ativada pela mTOR, é responsavel pela
estimulagdo da iniciagdo dos processos de
traducdo e de elongagdo da sintese proteica por
diferentes mecanismos. A p70S6k fosforila e
inativa a enzima quinase (eEF2K), ativando o
fator de elongagdo eucaridtico 2 (eEF2),
promovendo a elongagdo a nivel celular
(Drummond et al., 2009) e, como resultado, a
sintese proteica (Hornberger et al., 2006).

A leucina, juntamente com a insulina, tem um
efeito sinérgico e uma influéncia sobre o controle
a curto prazo da etapa de traducdo da sintese
proteica (Proud, 2007b). A insulina é conhecida
como um hormdnio anabdlico, importante na
manutengdo da sintese proteica muscular. Atua
ainda no transporte de glicose e AA para o interior
das células, favorecendo a sintese de proteinas,
glicogénio e triglicerideos (Schneider et al., 2008).

O tecido muscular esquelético é responsavel
por aproximadamente 75% da captacdo de glicose
estimulada pela insulina. Este processo se inicia
guando a insulina se liga ao seu receptor (IR) na
superficie da membrana celular do tecido
muscular, estimulando a atividade do IR tirosina
quinase. Quando esté ativado, o IR fosforila os
receptores de insulina (IRS-1 e IRS-2), permitindo
que estes substratos se associem e ativem a
fosfatidil-inositol 3 quinase (PI3-K), conduzindo a
fosforilagéo da fosfatidil-inositol 2 fosfato (PIP-2)
e, como consequéncia, existe um aumento na
concentragdo de PI3-K no conteudo celular
(Zanchi et al., 2012). Ao mesmo tempo, a Akt é
ativada pelo teor de P13-K, levando ao aumento do
transportador de glicose 4 (GLUT4) no citosol;
este aumento de GLUT4 faz com que a sua
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posicdo seja mudada do citoplasma até a
membrana celular, para assim iniciar 0 processo
de captacdo de glicose pela célula (Wang et al.,
1998). Outra via ativada pela Akt, na posi¢édo da
via de GLUT4, é a via mTOR/p70S6K, o que €
importante na sintese de proteinas do musculo
esquelético. Esta via € um regulador negativo da
sinalizacdo de insulina, levando & fosforilacéo de
residuos de serina no IRS-1, diminuindo desta
forma sua associacdo com PI3-K (Figura 7)
(Zanchi et al., 2012). Segundo Krebs et al. (2002),
a leucina estimula a sintese proteica pela
modulacdo de elementos que atuam na traducédo da
via de sinalizacdo da insulina via fosfatidil-
inositol 3 quinase (PI3-K), inibindo a sinalizacdo
da insulina e diminuindo a utilizacdo de glicose
muscular.

Insulina E]
) o) 0
\ (o | oy,
o M
IRS-2

"
Ativado
pela AICAR

Figura 7. Visdo esquemdtica da leucina no processo de
estimulagdo ou inibicdo da via de sinaliza¢do da insulina no
musculo esquelético, conduzido para a sintese de proteina e
absorc¢do de glicose (setas pretas) ou resisténcia a insulina
(setas vermelhas) (Adaptado de Zanchi et al. (2012).

Estudos in vitro, realizados por Iwanaka et al.
(2010), sobre os efeitos da leucina na estimulagdo
do transporte de insulina nos musculos do
antebraco (pronador redondo, flexor radial do
carpo, palmar longo e flexor ulnar do carpo) de
ratos demonstraram que a leucina tem um efeito
estimulador sobre o transporte de glicose,
estimulada por contracdo e um efeito inibitério
sobre o transporte da mesma quando ha presenca
de insulina. Da mesma forma, Nishitani et al.
(2002) observaram que a administracdo oral de
ACR (1,5 g/kg), aumentou a concentragéo
plasmética dos ACR em 2mM e, ap6s 30 min,
houve um aumento no transporte de glicose pela
insulina livre no plasma e no musculo de ratos.

Igualmente, Yoon (2016) concluiu que a
administracdo oral de leucina em ratos Sprague-
Dawley aumentou a sintese proteica no tecido
adiposo, musculo gastrocnémio e rim, mas ndo no
figado e coracdo, ao contrério das refei¢cGes de
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carboidratos, que ndo alteraram a sintese proteica
em nenhum tecido, mas aumentaram a
concentracdo de insulina plasmatica. Segundo
Macotela et al. (2011), o suplemento dietético de
leucina para ratos alimentados com dietas
hipercaldricas (gordura) melhora a tolerancia a
glicose e sensibilidade a insulina, diminuindo
problemas como a esteatose hepatica e inflamacao
do tecido adiposo, sem afetar variaveis de
desempenho como GPD e CDR.

Por outro lado, Baum et al. (2005), apds
administrarem leucina oralmente (1,35 g/kg) para
ratos, ndo observaram aumento da captacdo de
glicose, nem mudancas na concentragédo de PI3-K
no musculo gastrocnémio. Resultados similares
foram encontrados por Doi et al. (2005), quando
administraram via oral uma concentracdo de 1,35
g de L-leucina/kg de peso em ratos, sem encontrar
diferenca na concentragdo de insulina plasmética
no masculo gastrocnémio uma hora apds a
administracéo.

Aminoéacidos de cadeia ramificada e sua
importéncia na nutrigdo de suinos

Conforme relatado anteriormente, os ACR
fazem parte dos AA essenciais, 0S quais S&o0
fundamentais para sintese de proteinas e em outros
processos fisioldgicos do organismo, participando
com aproximadamente um ter¢o das proteinas
musculares (Gois et al., 2015), sendo a valina o
quinto e a isoleucina o sexto aminoéacido limitante
para suinos. J& a leucina é o ACR que dificilmente
estara em deficiéncia, pois os alimentos
convencionais apresentam altos teores deste
aminoacido, garantindo altos niveis de leucina em
relacdo a exigéncia dos suinos.

Os estudos sobre as exigéncias dos ACR tém
sido constantes, pois a importancia que eles
apresentam nas variaveis zootécnicas faz com que
sejam objeto de pesquisa, tanto com relacdo a seus
efeitos no desempenho (CDR, GPD, CA), quanto
os efeitos relacionados a fisiologia celular
(captacdo de glicose, sintese proteica, expressao
génica, metabolitos dos ACR, corpos cetogénicos
etc).

As pesquisas realizadas por Brinegar et al.
(1950) determinaram a exigéncia de isoleucina
(lle) para leitdes recém-desmamados. Os autores
incluiram farinha de sangue nas racdes
experimentais e observaram que o menor nivel de
lle (0,23%) teve uma resposta negativa para CDR
e, como consequéncia, um menor GPD. Este
resultado pode ter sido influenciado pelo problema
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de palatabilidade que apresenta a farinha de
sangue quando usada em altos niveis (Henn et al.
2006). Por outro lado, os niveis de 0,46, 0,58 e
0,70% de L-isoleucina apresentaram os melhores
GPD e CA. Os autores concluiram que o melhor
nivel de L-isoleucina para esta fase produtiva foi
de 0,70%, ao se utilizar dietas com o contetido
proteico de 22%.

Da mesma forma, Oestemer et al. (1973)
avaliaram a relacdo da leucina (Leu) e lle na
alimentacdo de leitbes recém-desmamados, em
gue a dieta basal (0,45% de lle e 0,70% de Leu)
foi suplementada com L-lle e L-Leu para atender
os niveis de 0,45; 0,60 e 0,75% de lle, e de 0,70;
0,78; 0,86; 0,94 e 1,02% de Leu. Os autores ndo
observaram interacdo Leu x lle, indicando que a
suplementagéo de lle foi ineficiente na presenca
de altos niveis de Leu, sem encontrar uma resposta
negativa no GPD dos animais.

Por outro lado, o equilibrio 6timo entre os ACR
(Leucina:Valina:lsoleucina; 1:0,75:0,75 e
0,51:0,63 com 17% de PB) permitiu aumento no
GPD em suinos na fase de crescimento, melhorado
o fluxo de acidos graxos no musculo esquelético,
melhorando a qualidade da carne e seu valor
nutricional (Duan et al., 2016).

De maneira geral, sempre houve um grande
interesse em estudar as exigéncias dos ACR na
nutricdo animal, sendo importante ressaltar que
esses estudos ajudaram a melhorar a utiliza¢do dos
AA industriais na dieta. Além disso, com o passar
do tempo, diferentes pesquisas mostraram a
importancia do conceito de proteina ideal e a
relacdo ACR:lisina também foi melhorada.

Pesquisas recentes (Gloaguen et al., 2014,
Ngrgaard et al., 2015, Soumeh et al., 2015)
demonstraram que a concentracdo da PB das
racbes estd sendo reduzida por meio de
formulagbes baseadas nas exigéncias dos AA
essenciais, como 0s ACR, lisina e triptofano, bem
como utilizando o conceito da PB (Van Milgen
and Dourmad, 2015). Reduzindo a porcentagem
de PB na dieta de leitbes recém-desmamados e
avaliando diferentes niveis de valina (Val) em
relacdo a lisina (0,58; 0,62; 0,66; 0,70; 0,74 e
0,78%), Soumeh et al. (2015) observaram uma
resposta significativa na CA, CDR e GPD, assim
como aumento na concentracdo plasmatica de Val.
A deficiéncia de Val influenciou negativamente o
CDR e, como consequéncia, 0 GPD. Pesquisas
realizadas por Gaines et al. (2011) e Gloaguen et
al. (2011) mostraram que 0s niveis 6timos de
valina em relagdo a lisina, para um melhor
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desempenho, sdo de 63% para leitGes dos 13 aos
32 kg, e de 70% para leitdes dos 10 aos 20 kg,
respectivamente. Resultados similares foram
encontrados por Gloaguen et al. (2012) ao
avaliarem o efeito de uma dieta deficiente em
valina e com excesso de leucina para leitbes de 4
semanas de idade. Os autores observaram uma
depressao no apetite dos leitdes apds a ingestao da
dieta deficiente em valina e, uma hora ap6s o
consumo desta dieta, os leitdes reduziram o
consumo de racdo em 14%, em relacdo ao grupo
controle, além de reducdo das concentracGes de
valina e isoleucina no sangue.

A razdo leucina:lisina e sua influéncia na
expressdo génica, na concentracdo plasmatica e no
desempenho de leitbes foi estudada por Garcia et
al. (2015), que observaram respostas linear e
quadratica para GPD; em contraste, o CDR
reduziu linearmente e a CA apresentou uma
resposta quadratica. Os autores relacionaram a
resposta do GPD com os transportadores
catiénicos da lisina e leucina no duodeno, pois a
expressdo do transportador b°%* (transportador
especifico da membrana celular intestinal para
lisina e leucina) foi maior no jejuno, assim como a
alta concentracdo de lisina no sangue. Os autores
concluiram que a relacéo ideal leucina:lisina é de
100 a 110%, podendo ser utilizada sem influenciar
negativamente o desempenho dos suinos. O
desequilibrio dos ACR pode reduzir a
utilizagdo da leucina, valina e isoleucina tendo
efeito direto nas variaveis de desempenho
como consumo de racdo e ganho de peso
diario e ainda pode influenciar a concentracéao
de alguns pardmetros sanguineos, como
insulina e os corpos cetdnicos (B-Hidroxi-p-
metilButirato) (Duan et al., 2016).

Concluséo

A importancia dos aminoacidos de cadeia
ramificada é a nivel nutricional e celular pois
influenciam os parametros produtivos de
eficiéncia dos suinos assim como o metabolismo
proteico. Sendo importante realizar estudos
continuos sobre a relacdo/interacdo dos trés
aminodacidos que constituem este grupo.
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