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CAPITULO 1



CONSIDERACOES INICIAIS

A carne suina ¢ a mais consumida mundialmente e sua produgdo t€ém crescido
anualmente, atingindo em 2013 o volume de 109,45 milhdes de toneladas (USDA-FAS,
2014). Um dos fatores que tem contribuido para esse aumento da produgdo ¢ a melhora
da eficiéncia reprodutiva das matrizes, especialmente gracas ao aumento no tamanho
médio das leitegadas e a reducdo do periodo de amamentagdo. Os dados da ABIPECS
(2013) comprovam a melhora expressiva da produtividade na suinocultura, pois o
crescimento do plantel brasileiro nos ultimos 35 anos foi de apenas 4%, porém a
produgdo de carne suina aumentou 283% refletidos pelos avangos da genética,
tecnologia e manejo empregados.

Para a reducdo do periodo de amamentacao, nas granjas tecnificadas o desmame
dos leitdes normalmente ¢ realizado com aproximadamente 21 dias de idade. Os
animais passam a receber dieta sélida, dificultando a adaptagdo a fase pds-desmame.
Nessa fase os leitdes possuem baixa capacidade de ingestdo e de digestdo, aumentando a
incidéncia de diarreia e, consequentemente, o uso de aditivos nas ragdes, como acido

glutamico e nucleotideos.

1. Desmame precoce

Os suinos sao submetidos a uma série de praticas estressantes no desmame, tais
como, separagdo brusca da porca, transporte, mudanga nas condi¢des de alojamento,
alteracdes na forma fisica e na composi¢do da dieta, reagrupamento com animais
provenientes de outras leitegadas, aumento da exposi¢do a patdégenos e antigenos
alimentares, resultando em alteracdes intestinais, imunoldgicas e comportamentais.

Alguns autores demonstraram que em leitdes desmamados com 21 dias de idade,
a altura média das vilosidades pode sofrer decréscimo de 25 a 35% nas primeiras 24
horas, continuando até cerca de cinco dias poés-desmame, quando os vilos apresentaram
a metade da altura inicial (HAMPSON et al., 1986).

Apoés a desmama, também ha reducdo na atividade das enzimas digestivas pelas
bordas em escova (PLUSKE et al., 1997). Lalles et al. (2004) relataram menor atividade
da lactase e aminopeptidases de dois a quinze dias pds-desmama em dietas comuns para

leitdes, enquanto a maltase reduziu nos dois primeiros dias € aumentou depois de oito a



quinze dias pés-desmama. A fosfatase alcalina, que desempenha importante papel na
desintoxicacdo de endotoxinas também tem significativa reducdo em leitdes
desmamados precocemente (LACKEYRAM et al., 2010).

Alteragdes no metabolismo de aminodcidos também sdo consequéncias do
desmame de leitdoes (MONTAGNE et al., 2007), podendo afetar a sintese proteica e,
subsequentemente, a deposicao de tecido muscular. Além disso, em resposta a ativacao
do sistema imunoldgico dos suinos, em fun¢do do desmame, ocorre reducao do
consumo de alimento e do crescimento, piora da eficiéncia alimentar e menor deposi¢ao
de tecido magro (WILLIAMS et al., 1997).

Os leitdes, portanto, precisam adaptar-se a todos esses fatores de estresse

rapidamente, a fim de serem produtivos e eficientes (CAMPBELL et al., 2013).

2. Nucleotideos

Os nucleotideos sdo moléculas compostas por acido fosforico, um agticar (em
geral uma pentose: ribose ou 2'-desoxiribose) e de uma base purica ou pirimidica. Sao
bases puricas a adenina (6-aminopurina), a guanina (2-amino-6-oxipurina), a
hipoxantina (6-oxipurina) e a xantina (2,6-dioxipurina), e as bases pirimidicas sdo a
citosina (2-oxi-4-aminopirimidina), a uracila (2,4-dioxipirimidina), a timina (2,4-dioxi-
5-metilpirimidina) e o &cido ordtico (2,4-dioxi-6-carboxipirimidina), (NELSON e COX,
2011).

Os organismos vivos dentre eles humanos, podem sintetizar nucleotideos e
nucleosideos (molécula de nucleotideo sem o grupo fosfato) exigidos para o
crescimento, entretanto, alguns tecidos como a mucosa intestinal, o cérebro e as células
hematopoiéticas tem capacidade limitada para a sintese de novo e dependem da via de
salvamento (YAMAMOTO et al., 1997) em funcao de suas elevadas taxas metabolicas.

Os nucleotideos dietéticos, portanto, sdo importantes na disponibilizagdo de
bases nitrogenadas e nucleosideos que podem ser utilizados imediatamente por meio da
via de salvamento. Em células de rapido crescimento ha limitada capacidade de
producdo de purinas e pirimidinas pela sintese de novo, ¢ a suplementagdo exdgena
torna-se fundamental para manter o pool de nucleotideos (UAUY et al., 1994).

Os nucleotideos provenientes da dieta sdo necessarios para o desenvolvimento

de tecidos com rapido turnover como a mucosa intestinal (HOLEN e JONSSON, 2004),



o que ¢ relevante para leitdes, pois o comprometimento da integridade das vilosidades
do intestino delgado que ocorre apos o desmame reduz a area de absor¢ao e a produgdo
enzimatica (RIOPEREZ et al., 1991), podendo comprometer o aproveitamento do
alimento resultando em queda no desempenho. Para isso algumas fontes de nucleotideos
como extratos de leveduras tem sido estudadas em dietas de leitdes.

Alimentos ricos em proteinas como carnes ¢ frutos do mar sdo as principais
fontes de nucleotideos (BARNESS, 1994). Entretanto, as leveduras também apresentam
grande concentracao (TIBBETTS, 2002). Porém, Sauer et al. (2012) destacaram a
limitagdo do conhecimento das quantidades de nucleotideos em ingredientes utilizados
na alimentacdo animal, devido a baixa execug¢do de andlises para sua quantificagao.

Os nucleotideos também atuam modificando a microbiota intestinal,
favorecendo o desenvolvimento de bactérias benéficas (UAUY et al., 1994). Maribo
(2003) utilizou extrato de levedura como fonte de nucleotideos para leitdes desmamados
infectados com Escherichia coli e verificou redugdo da diarrecia e melhora do
desempenho zootécnico, comparado com animais que receberam a dieta controle.

Ao usar extrato de levedura como fonte de nucleotideos, Calson et al. (2005)
observaram melhor desempenho de suinos na fase de creche e atribuiram este resultado
a melhora na integridade do trato intestinal, beneficiando a digestdo e absorcdo de
nutrientes, contudo, Sauer et al. (2011) destaca o questionamento além das condigdes in
VIVO ¢ in vitro que os nucleotideos sdo avaliados, mas também as suas fontes que podem
advir da cultura de Saccharomyces cerevisiae, outras culturas de levedura e produtos
comerciais. As variagdes nas fontes de nucleotideos e dos niveis presentes nos produtos
disponiveis atualmente requer uma maior atencdo na composi¢do dos mesmos que

geralmente ndo sao informadas.

2.1- Guanilato e inosinato dissédico (5'-ribonucleotideos)
Os 5’-ribonucleotideos (Figura 1), tem importante papel na indistria alimenticia

como intensificador de sabor devido sua caracteristica de apresentar o paladar umami.



OH o4 CcH OH
Inosina 5'-monofosfato dissoadico Guanosina 5'-monofosfato dissadico

Figura 1. Féormula estrutural do inosina-5’monofosfato dissédico e guanosina-5’-

monofosfato dissddico (FAO, 2012).

O inosinato ¢ encontrado apenas em alimentos de origem animal, incluindo
sardinhas secas, atum, carnes suina, bovina e de frango em concentragdes que
normalmente variam de 100-300 mg / 100 g (YAMAGUCHI e NINOMIYA, 2000). O
peixe fresco, muitas vezes contém pouco inosinato livre e, portanto, ndo apresenta sabor
umami, porém, algumas horas apds a morte, ocorre aumento da concentracdo de
inosinato, intensificando o sabor umami caracteristico. O guanilato ocorre apenas nos
alimentos de origem vegetal como alguns cogumelos, tipicamente em concentracdes
que variam entre 10 e 150 mg/ 100 g (YAMAGUCHI, 1967).

Os sensores nervosos da lingua sdo os responsaveis pela percep¢ao do sabor. O
nervo corda do timpano, que inerva a parte anterior da lingua, evidencia acentuada
percepcao de sabor dos aminoacidos (umami, adocicado ou amargo) quando associado a
5’-ribonucleotideos, como inosina monofosfato em ratos (Damak et al, 2003; Zhao et
al., 2003; Kusuhara et al., 2013). A utilizacdo de alguns aminodcidos juntamente com
5'-ribonucleotideos, tem eficdcia na redug¢do dos efeitos sensoriais causados pela
diminuicdo do teor de NaCl com KCl em alimentos processados (CAMPAGNOL et al.,
2011; SANTOS et al., 2014).

Em um estudo de Berthold et al. (1995) utilizando nucleotideos marcados em
ratos e aves, destacaram que a hidroélise dos acidos nucleicos provenientes da dieta
acontece no lumen intestinal por agdo de nucleases pancreaticas e fosfatases intestinais,

formando-se nucleosideos que sao absorvidos. Contudo, a grande parte das purinas que



os constituem ndo sdo incorporados diretamente nos acidos nucleicos do organismo,
pois precisam ser antes degradadas na mucosa intestinal e sintetizadas no figado.

Alguns processos como a degradagao de nucleotideos, geram amonia livre,
portanto, antes de ser retirada dos tecidos para o sangue a amonia livre combina-se com
o glutamato, produzindo glutamina pela acdo da glutamina-sintetase, para entdo

chegarem ao figado ou até os rins (NELSON e COX, 2011).

3. Glutamato

O anion carboxilato e os sais do acido glutdmico s3o definidos como glutamato.
O é4cido glutamico ¢ classificado como um aminoacido ndo essencial, mas possui papel
funcional, especialmente na mucosa intestinal, pois ¢ o maior contribuinte para a
producdo de energia, atuando como precursor para o biossintese da glutationa e dos
aminoacidos prolina e alanina, além de ser substrato no metabolismo intermediario
(REEDS et al., 2000; YOUNG e AJAMI, 2000). O glutamato ¢é responsavel por 40% da
sintese de glutamina (NEWSHOLME et al., 2003), que por sua vez tem participacdo
direta na sintese de aminoacidos, nucleotideos, acidos nucleicos e acticares aminados
(SMITH, 1990).

Comercialmente as fontes mais comuns de glutamato sdo o acido glutdmico e o
glutamato monossodico. O 4cido glutdmico tem pH aproximado de 3,2 e ¢ o primeiro
produto a partir de processos fermentativos e, posteriormente, pode ser neutralizado
com bicarbonato de sodio para producdo do glutamato monossodico (SANO, 2009). O
glutamato livre ¢ encontrado em muitos alimentos como queijo, presunto cru, tomate,
ervilhas, milho, aspargo e brocolis, sendo que todos apresentam fontes naturais de
substancias umami 4cidas e, consequentemente, provocam gosto azedo e sd0 menos
soliveis em agua (KONDOH e TORII, 2008a). Em tomates maduros a concentragdo de
glutamato ¢ da ordem de 140 mg / 100 g, entretanto, concentragdes muito mais elevadas
de glutamato livre sdo encontradas no queijo parmesao (1200 mg / 100 g) destacando-
se como um produto de elevado sabor umami (GIACOMETTI, 1979).

O uso do glutamato ¢ amplo, pois desempenha acao de estimulo do sabor como
também em func¢des fisiologicas adicionais dos alimentos, sendo apontado em estudos
recentes que os sensores de glutamato e seu sistema de transdug¢do de sinal sdo

encontrados nas células gustativas e também nas células da mucosa do intestino



(BANNAI e TORII, 2013). Algumas fontes de nucleotideos como a inosina 5’-
monofosfato ¢ outra substancia umami, que apresenta capacidade de intensificar o sabor
dos alimentos sinergicamente ao glutamato (KITAMURA, SATO, et al., 2011).

A sinalizagdo do paladar umami ¢ neural e pode acontecer através de dois tipos
de receptores, ionotropicos e metabotropicos. Os receptores ionotrdpicos funcionam
como canais i0nicos ativados pelo glutamato e regulam respostas rapidas apds a
ativagcdo, enquanto que os receptores metabotropicos sao acoplados a proteina G
(proteinas envolvidas na transducao de sinais celulares) modulando cascatas de
transducao de sinal (CRYAN e DEV, 2008).

Além de papéis gustativos, estudos tém revelado a importancia do glutamato
para diversas fungdes fisiologicas, tais como a digestdo, absor¢do, metabolismo e
homeostase energética por meio da ativacdo do cérebro via um sistema sensivel ao
glutamato no intestino, além disso, no cérebro, o glutamato atua como importante
neurotransmissor excitatério e a sua atividade regula a plasticidade sinéptica,
aprendizagem, memoria, atividade motora e desenvolvimento neural, (KONDOH e
TORII, 2008a).

As células da mucosa intestinal metabolizam praticamente todo o glutamato
ap6s absor¢ao entérica, de modo que a maior parte do glutamato ¢ metabolizado na
primeira passagem pelos tecidos do leito esplancnico (HAEUSSINGER, 1990).
Ewtushik et al. (2000) trabalhando com leitdes desmamados precocemente verificou
menor atrofia das vilosidades no duodeno quando adicionaram 6,51% de glutamato na
dieta.

Viarouge et al. (1991) ressalta que a utiliza¢do do glutamato eleva o consumo
de alimento e consequentemente hd maior eficiéncia na termogénese. O tecido adiposo €
inervado pelo sistema nervoso simpatico, sendo sua ativacdo melhorada pela presenca
do glutamato (NIIJIMA et al., 2005). Além de determinar menores niveis plasmaticos
de leptina a a¢do do glutamato suprime a obesidade e deposi¢do de gordura em ratos
(KONDOH e TORIIL 2008b).

4. Isotopos estaveis do carbono e Turnover nos tecidos corporais

Proteina, lipidios e carboidratos sdo os principais componentes das dietas de
animais e todos eles apresentam papeis importantissimos para o crescimento e

desenvolvimento dos tecidos, sendo o carbono, hidrogénio e oxigénio elementos



comuns de estrutura¢do. Porém, de forma geral, cada elemento quimico pode possuir
um ou mais isotopos distintos. Esta nomenclatura é proveniente do grego “Iso =
mesmo” e “topos = lugar”, por ocupar o mesmo lugar na tabela periodica. Estes
elementos apresentam natureza distinta quanto ao numero de massa, ou seja, sao
elementos quimicos que apresentam o mesmo numero de prétons, porém diferente
numero de néutrons.

Um exemplo é o '*C, sua formula atdmica apresenta seis protons e seis néutrons,
dessa forma, seu namero de massa é 12 (6 protons + 6 néutrons), ja o >C apresenta seis
protons, porém, o numero de néutrons ¢ sete, dessa forma o seu nimero de massa ¢ 13
(6 protons + 7 néutrons). Além disso, sdo denominados estaveis por ndo emitirem
radiagio. A abundancia natural para os isétopos estiveis de *C e C ¢ de,
aproximadamente 98,89 e 1,11 atomos %, respectivamente (KENNEDY e KROUSE,
1990). Estas abundancias distintas com relacdo aos is6topos os tornam marcadores
naturais.

A mensuragdo dos isotopos ¢ feita por meio de espectrometria de massas que
mensura a concentracao dos diferentes is6topos dos elementos e os compara em relagao
ao padrdo internacional. Essa diferencga entre razdes isotopicas da amostra com relagdo
ao padrao recebe a simbologia (0). O padrao utilizado para o carbono ¢ o fossil de
Belemnitella americana, da formacdo PeeDee (PDB), da Carolina do Sul - EUA
(CRISS, 1999).

Na natureza as plantas de diferentes ciclos fotossintéticos discriminam o carbono
de forma distinta, o que pode acarretar diferenga isotopica da ordem de 14%o (partes por
mil), entre as plantas do ciclo fotossintético C4 € Cs, que torna possivel a utilizacao
destas plantas e seus subprodutos como marcadores em animais, sem a necessidade de
sintetizar compostos especificamente marcados (DUCATTI, 2007). Ao trocar-se em
quantidade significativa o carbono da dieta, ¢ possivel avaliar o comportamento de
incorporacdo do mesmo nos tecidos do animal em estudo.

Hobson & Clark (1992), confirmaram que as composig¢des isotdpicas dos tecidos
de animais geralmente assemelham-se as suas dietas, e esses tracadores vém sendo
utilizados com eficacia em varios estudos, como em peixes (ZUANON, 2006), frangos

de corte (CARRIJO et al.,, 2006), galinhas de postura (DENADAI et al., 2000),



codornas de corte (MORI et al., 2008) ¢ suinos (CALDARA et al., 2010; AMORIM,
2012).

Pelo valor isotdpico dos tecidos corporais do animal refletir o da dieta e essa
diferenca encontrada tanto na dieta quanto nos tecidos animais pode ser mensurada e
designada como fracionamento isotopico. Quando se determina as composi¢des
isotopicas dos tecidos em comparagdo com suas provaveis fontes, t€ém-se informacgdes
quantitativas sobre as contribuicdes relativas de cada uma dessas fontes de carbono
(DENIRO e EPSTEIN, 1978). As contribui¢gdes de cada uma das fontes de carbono da
dieta nos fornecem uma nog¢ao da renovagao celular, também denominada turnover, em
que um novo tecido ¢ formado e ocorre a degradagdo do tecido velho, ou quando ocorre
o crescimento dos tecidos em formagao (ZUANON et al. 2006).

Ducatti et al. (2002), fundamentados em resultados da literatura, propuseram
um modelo tedrico-experimental capaz de exprimir os resultados do enriquecimento
relativo de carbono (8"°C) em fun¢do do tempo de alimentagdo, fornecendo dietas
contrastantes em &'°C & animais adultos chegando a equacdo 81C(t)=8"C(f) + [6"C()
- 8PC(h]e™, em que a simbologia adimensional empregada significa 8C() =
enriquecimento isotopico do tecido em qualquer tempo; 8"°C(f) = enriquecimento
isotopico do tecido no patamar de equilibrio, ou condicio final, §"C(i) =
enriquecimento isotopico do tecido na condicdo inicial e k = constante de troca
(turnover) em funcdo do tempo.

A meia-vida refere-se ao intervalo de tempo requerido para que o sinal do
1sotopo estavel do tecido do consumidor alcance o valor médio entre a dieta original
observada e o que sera verificado na nova dieta em equilibrio. Neste sentido, o conceito
da meia-vida (T = In2/k) torna-se um pardmetro de ordem pratica a ser mensurado
(DUCATTI et al. 2002).

Na equagdo, t = (-1/k)In(1 - f), proposta por Wolfe e Chinkes (2005), observa-se
que € possivel encontrar o tempo necessario para determinar a fracdo (f) de 4tomos
trocados (remanescentes) no patamar de equilibrio alcancado, desde que conhega a

constante do turnover k.
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5. Lipidios e lipoproteinas no plasma sanguineo

Os lipidios tem por caracteristica principal a solubilidade em solventes organicos
e insolubidade em agua. Dentre as suas principais fungdes, destacam-se como fonte e
reserva de energia, isolante térmico, além de compor a membrana plasmatica das células
(fosfolipideos).

O colesterol e os triglicérides (também conhecidos como triacilglicerol) sao os
lipideos plasmaticos mais importantes clinicamente (BROWN e GOLDSTEIN, 1986).
O colesterol tem papeis importantes como precursor dos hormonios esteroides e da
vitamina D, compdem os 4acidos biliares, além de atuarem na sinalizagdo e ativagdo
neural (REPA e MANGELSDORF, 2000). Aproximadamente 80% do colesterol
circulante no organismo ¢ derivado de sinteses enddgenas e o restante € oriundo da dieta
(REGELE, 2009).

A insolubilidade do colesterol e triglicérides exige que sejam transportados em
macromoléculas denominadas lipoproteinas. As principais lipoproteinas de transporte
sao os quilomicrons, VLDL (lipoproteinas de muito baixa densidade), LDL
(lipoproteinas de baixa densidade) e HDL (lipoproteinas de alta densidade) (REGELE,
2009). Os quilomicrons sdo compostos oriundos da absor¢ao de colesterol e triglicéride
de origem exogena (TOMKIN, 2008). O HDL atua como um importante transportador
de colesterol dos tecidos periféricos até o figado, ja as fragdes LDL e VLDL atuam em
direcdo reversa, transportando colesterol do figado até os tecidos periféricos (ECKEL,
2011). Essas fragdes lipoproteicas foram estudadas em humanos (SANCHEZ-POZO et
al., 1986), ratos (CARVER, 1994; NISHIZAWA et al., 1996 e SINGH et al., 2011) e
peixes (MOHEBBI et al., 2013).

Em ratos adultos, uma dieta deficiente de nucleotideos, resultou em actimulo de
lipidios no figado (CARVER, 1994), enquanto dietas enriquecidas com nucleotideos
para ratos em crescimento (NISHIZAWA et al.,, 1996), criangas recém-nascidas
(SANCHEZ-POZO et al., 1986) e em peixes (MOHEBBI et al.,, 2013) alterou
positivamente o metabolismo das lipoproteinas. Enquanto a utilizagdo de glutamato
monossodico via oral para ratos, reduziu os niveis de HDL e aumentou os niveis de

LDL no sangue (SINGH et al., 2011).
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Apesar da dieta ter uma menor contribuicdo sobre o perfil das lipoproteinas em
relacdo a sintese endodgena, pesquisas tém demonstrado modificagdes na composi¢ao
das fragdes lipoproteicas em animais em fungao da dieta.

Os objetivos da presente pesquisa foi avaliar os efeitos da adi¢dao de nucleotideos
puricos (inosinato e guanilato) e de acido glutdmico nas dietas sobre o desempenho,
perfil lipidico plasmatico e turnover do *C na mucosa intestinal em leitdes na fase de
creche.

Desse modo, o Capitulo II, intitulado “DESEMPENHO, PERFIL LIPIDICO
PLASMATICO E TURNOVER DO "“C NA MUCOSA INTESTINAL DE LEITOES
ALIMENTADOS COM NUCLEOTIDEOS E ACIDO GLUTAMICO?” foi adequado de

acordo com as normas estabelecidas pelo periddico Livestock Science.
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DESEMPENHO, PERFIL LIPIDICO PLASMATICO E TURNOVER DO *C NA
MUCOSA INTESTINAL DE LEITOES ALIMENTADOS COM
NUCLEOTIDEOS E ACIDO GLUTAMICO

Resumo: Os objetivos desta pesquisa foram avaliar os efeitos da utilizacdo de
nucleotideos (NU) e acido glutdmico (AG) na dieta de leitdes sobre o desempenho e
perfil de lipideos plasmaticos (colesterol total - CT, triglicérides - TRI, HDL colesterol
¢ LDL+VLDL colesterol) (experimento I) e turnover do *C na mucosa do duodeno e
jejuno (meia-vida do "°C) (experimento II). Em ambos os experimentos foi utilizado
delincamento experimental de blocos ao acaso, com esquema fatorial 2x2 dos
tratamentos, sendo dois niveis de NU (0 e 0,1%) e dois niveis de AG (0 e 1%), com
sete repeticdes e trés animais por parcela. O primeiro experimento teve duracdo de 35
dias e foram utilizados 84 leitdes desmamados aos 21 dias de idade e com peso médio
inicial de 6,54+0,70kg. No segundo experimento, nos dias 3, 6, 9, 14, 21, 34 ¢ 49 apds o
desmame, foram abatidos trés leitdes por tratamento e no dia do desmame (dia zero)
foram abatidos trés leitdes, totalizando 87 animais com peso inicial de 6,28+0,13kg.
Nao houve interagdo dos fatores nas variaveis analisadas ¢ nem efeitos de NU e do AG
no consumo didrio de ragdo, ganho didrio de peso, CT, HDL colesterol, TRI, LDL +
VLDL colesterol e no turnover do *C na mucosa intestinal. O uso de NU na dieta
piorou (P<0,05) a conversao alimentar no periodo de 0 a 27 dias, mas esta variavel nao
foi influenciada no periodo total de experimento (0 a 35 dias). Ocorreu reducgdo
(P<0,0001) na concentragdo plasmatica de todas as variaveis estudadas aos 56 dias em
relagdo aos 21 dias de idade e na mucosa do jejuno a meia-vida do °C foi maior nos
leitdes mais leves (P<0,05). Conclui-se, portanto, que a adi¢do de NU e AG nas dietas
ndo interferem no desempenho, no perfil lipidico plasmatico e no turnover do °C na
mucosa do duodeno e jejuno de leitdes recém-desmamados no periodo total de creche.

Palavras-chave: 5’-ribonucleotideos, glutamato, isdtopos estaveis, suinos, umami.
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PERFORMANCE, PLASMA LIPID PROFILE AND TURNOVER OF "*C IN
THE INTESTINAL MUCOSA OF PIGLETS FED WITH NUCLEOTIDES AND
GLUTAMIC ACID

Abstract: The objectives of this research were to evaluate the effects of nucleotides
(NU) and glutamic acid (AG) in the diet of pigs on performance and plasma lipid profile
(total cholesterol - CT, triglycerides - TRI, HDL cholesterol and LDL + VLDL
cholesterol ) (experiment I) and turnover of "*C in duodenal and jejunum mucosa (*C
half-life) (experiment II). In both experiments we used experimental design of
randomized blocks, with 2x2 factorial treatments, with two levels of NU (0 and 0.1%)
and two levels of AG (0 and 1%), each treatament had seven replicated and three pigs
per pen. The first experiment lasted 35 days and were used 84 piglets weaned at 21 days
of age and average initial weight of 6.54 £ 0,70kg. In the second experiment, on days 3,
6,9, 14, 21, 34 and 49 after weaning, were slaughtered three pigs per treatment and the
day of weaning (day zero) were slaughtered three piglets, totaling 87 animals with
initial weight 6.28 + 0,13kg. There was no interaction of factors in the analyzed
variables and not effects of NU and AG in daily feed intake, daily weight gain, CT,
HDL cholesterol, TRI, LDL + VLDL cholesterol and BC turnover in the intestinal
mucosa. The use of NU in the diet has worsened (p<0.05) feed conversion in the period
0-27 days, but this variable was not affected in the total period (0-35 days). We
observed a decrease (P<0.0001) in plasma concentration of all variables after 56 days
compared to 21 days of age and in the jejunal mucosa the ">C half-life was higher in
lighter piglets (p<0.05). It can be concluded therefore that the addition of AG and NU in
the diets did not affect performance, the plasma lipid profile and >C turnover in the
duodenum and jejunum mucosa of weaned piglets in total nursery period.

Palavras-chave: 5’-ribonucleotide, glutamate, stable isotope, swines, umami.
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Introduciao

O estresse de ordem nutricional imposto aos leitdes no desmame esta
relacionado @ mudancga na forma fisica da dieta que, normalmente, passa de liquida para
solida. Além disso, a substitui¢do nas dietas pré-iniciais de grande parte da lactose, da
proteina e da gordura do leite por fontes proteicas e energéticas de origem vegetal
resulta em baixa ingestdo de alimento e altera¢gdes na mucosa do intestino delgado, com
diminui¢do na capacidade de digestdo (Pluske et al., 1997) e de absor¢do de nutrientes,
comprometendo a taxa de crescimento (Dong et al., 2007) e predispondo a maior risco
de problemas entéricos.

Devido as limitagdes digestivas em leitdes recém-desmamados, aditivos
melhoradores de desempenho como o 4cido glutdmico e os nucleotideos tem sido
estudados. O acido glutdmico (AG) ¢ um aminodcido ndo essencial multifuncional que
age como substrato essencial no metabolismo intermediario, sendo a sua forma livre
muito importante nos tecidos e orgdos como cérebro, rins, figado além de exercer
fungdes importantes no sistema imune, no sistema nervoso central (Newsholme et al.,
2003) e intestino (Burrin e Stoll, 2009). Na mucosa intestinal o AG ¢ usado como fonte
de energia e substrato para a sintese de outros aminodcidos e de glutationa (Reeds et al.,
2000; Young e Ajami, 2000). Os nucleotideos dietéticos sdo importantes na
disponibiliza¢do de bases nitrogenadas e nucleosideos para tecidos e 6rgaos com sintese
deficiente dos mesmos. A adi¢cdo de nucleotideos na dieta beneficia a taxa mitotica do
intestino de leitdes desmamados, favorecendo o desenvolvimento intestinal
(Domeneghini et al., 2004), além de atuar como estimulante do sistema imune (Rossi et
al., 2007).

O anion carboxilato e os sais do acido glutamico sao definidos como glutamato
(GLU). Tanto o GLU como os nucleotideos (NU) apresentam paladar umami, que tem
importancia como sinalizador de ingestdo de proteinas (Kondoh e Torii, 2008). No
entanto, a combinacdo de glutamato monossoddico (GM), com 5'-ribonucleotido (5'-
inosinato e 5'-guanilato) aumenta o paladar umami mais do que a adigdo desses
produtos isoladamente, evidenciando agdo sinérgica (Yamaguchi, 1967; Yamaguchi e

Ninomiya, 2000).
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Os NU da dieta podem exercer agdo melhoradora de desempenho em suinos
(Calson et al., 2005) e alterar o perfil lipidico plasmatico em criangas recém-nascidas
(Sanchez-Pozo et al., 1986) e em ratos (Nishizawa et al., 1996), enquanto a adi¢ao de
GM na dieta tem promovido melhora na eficiéncia alimentar de leitdes (Rezaei et al.,
2013). A definicdo das fontes de NU recomendadas na dieta de leitdes ndo estd bem
definido, em func¢do da variacdo na composi¢do dos produtos disponiveis quanto aos
niveis e tipos de NU presentes. Ja as pesquisas com AG como melhorador de
desempenho ou possivel interferente na fracdo lipidica plasmatica de leitdes sao
limitadas.

O objetivo desta pesquisa foi avaliar os efeitos da adigdo de NU e AG na dieta
de leitdes recém-desmamados sobre os parametros de desempenho, perfil lipidico
plasmatico e a técnica dos isdtopos estaveis no turnover do "*C na mucosa do duodeno e

jejuno em animais com diferentes taxas de crescimento.

Material e Métodos

Os experimentos foram conduzidos no galpdo experimental de suinos na
Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”, Faculdade de Medicina
Veterindria e Zootecnia, Campus de Botucatu e todos os procedimentos foram
0

aprovados pela Comissio de Etica no Uso de Animais desta instituicio, protocolo n

151/2013-CEUA.

Instalacdes e dietas experimentais

Um total de 171 leitdes desmamados com idade média de 21 dias, de linha
comercial, machos castrados e fémeas, foram alojados em sala de creche, construida em
alvenaria, em baias metalicas suspensas com piso parcialmente ripado e dimensdes de
1,0 x 1,75 m, equipadas com comedouros e bebedouros tipo chupeta. O controle da
temperatura interna da sala de creche foi realizado com a regulagem das cortinas laterais
e com o manejo das campanulas de aquecimento instaladas em cada uma das baias.

A principal fonte energética das dietas experimentais foi a quirera de arroz,
matéria-prima oriunda de planta do ciclo fotossintético Cs, para que apresentassem
sinais isotopicos de "*C distintos das dietas fornecidas aos leitdes lactentes e as matrizes

que, a partir da cobertura até o desmame, receberam ragdes cuja fonte energética
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principal foi o milho, que ¢ uma planta de ciclo fotossintético C4. O procedimento de
alterar a razdo isotopica das dietas fornecidas aos leitdes apds o desmame em relagdo
aquelas fornecidas as matrizes em gestagdo e lactagdo e aos leitdes lactentes, foi
necessaria para possibilitar a avaliacao da velocidade de alteracdo na razao isotdpica
(8"°C) do carbono no duodeno e no jejuno dos leitdes depois do desmame.

Os leitdes foram alimentados a vontade e submetidos ao programa de
alimentacdo por fases, de modo a atender as exigéncias nutricionais minimas, de acordo
com Rostagno et al. (2011), considerando as seguintes fases: pré-inicial I (21 aos 36
dias de idade), pré-inicial I (36 aos 48 dias de idade) e inicial (48 aos 56 dias de idade).

Os tratamentos avaliados foram combinados em arranjo fatorial 2 x 2, sendo dois
niveis de nucleotideos (NU): 0,0 e 0,1% e dois niveis de acido glutdmico (AG): 0,0 e
1,0% nas dietas. A fonte de nucleotideos utilizada era composta de guanilato e inosinato
dissodico com 98% de pureza. As composigdes percentuais, nutricionais e os valores do
pH e do 8"°C (%) das dietas pré-iniciais I, pré-iniciais II e iniciais sdo apresentadas na
Tabela 1.

As dietas pré-iniciais I, pré-iniciais II e iniciais foram amostradas ¢ submetidas
a andlise de pH utilizando 20 g de ragdo, na qual foi adicionado 30 mL de 4gua destilada
deionizada, que posteriormente foi agitada até obter-se uma mistura homogénea. Duas
medidas foram realizadas por meio de peagdmetro e considerou-se a média do pH para

cada amostra.

Experimento |: desempenho e perfil lipidico plasmético

Foram utilizados 84 leitdes machos castrados e fémeas desmamados, com peso
inicial de 6,54+0,70kg, alimentados a vontade. O delineamento experimental foi em
blocos ao acaso, com quatro tratamentos, sete repeticdes e trés leitdes por unidade
experimental. Os critérios para formagao dos blocos foram peso e o sexo dos leitdes.

Os resultados de desempenho (consumo diario de ragdo, ganho didrio de peso e
conversao alimentar) foram avaliados nos periodos dos 21 aos 36 dias, dos 21 aos 48
dias e dos 21 aos 56 dias de idade dos leitdes, sendo que no inicio € no final do
experimento durante o periodo da manhd foram colhidas amostras de sangue para
analises dos niveis plasmaticos de colesterol total, HDL colesterol e triglicérides pelo

método enzimatico colorimétrico de ponto final utilizando “kit” comercial.
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As variaveis de desempenho e do perfil lipidico plasmatico foram submetidas a
andlise de varidncia com dois fatores (NU e AQG), atribuindo significancia quando
(P<0,05), por meio do procedimento MIXED do pacote estatistico SAS (SAS Inst. Inc.,
Cary, NC, USA). Os valores iniciais de todos os parametros lipoproteicos serviram para
ajuste final das médias por covariavel. A fragdo LDL + VLDL colesterol foi

determinada por diferenca entre o colesterol total e o conteudo em HDL colesterol.

Experimento I1: turnover do **C na mucosa do duodeno e jejuno

Um total de 87 leitdes machos castrados e fémeas desmamados, com peso inicial
de 6,28+0,13kg foram distribuidos em delineamento experimental de blocos ao acaso,
com quatro tratamentos, trés repetigdes € um animal por unidade experimental. O
critério para formacao dos blocos foi a categoria de peso dos leitdes (pesados, médios e
leves).

Nos dias 3, 6, 9, 14, 21, 35 e 49 apds o desmame, foram sacrificados, apos
eletronarcose, trés leitdes por tratamento, sendo um de cada categoria de peso. No dia
do desmame (dia zero) foram abatidos trés leitdes, com o objetivo de avaliar a
composi¢ao isotopica inicial da mucosa do duodeno e do jejuno.

Apbés o abate, o ventre dos animais foi aberto e retirado segmentos de
aproximadamente 30 cm de comprimento do duodeno e do jejuno, que foram lavados
com soluc¢do fisioldgica e abertos pela borda mesentérica, sendo lavados novamente e,
em seguida, coletadas amostras da mucosa por meio de raspagem com lamina de vidro.
Apds as coletas as amostras foram acondicionadas em microtubos de plastico,
identificadas e imediatamente congeladas (-18°C) até a sua preparacdo para as analises
isotopicas.

O processamento das amostras para a realizacao das analises isotdpicas envolveu
o congelamento a -196°C em nitrogénio liquido e liofilizagdo. As amostras das ragdes
foram moidas em moinhos criogénico a -196°C (Spex-modelo 6750 freezer/mil) por
oito minutos em alta frequéncia para obtencdo de material homogéneo com aspecto
microscopico.

Para determinacdo da composicdo isotopica das amostras foi utilizado o
espectrometro de massas de razdes isotdpicas (Delta V Advantage Isotope Ratio MS,

Thermo Scientific, Alemanha), do centro de Isdtopos Estdveis Ambientais do Instituto
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de Biociéncia da UNESP, Campus Botucatu. Os resultados foram expressos em notagdo
8'°C, em relacdio ao padrio internacional Peedee Belemnite (PDB), com erro de analise
da ordem de 0,20%o e calculado pela equagao:

8 "°C (amostra pacia) = [(R amostea/Rpadiao) ~1] x 10%, em que:

8 °C e o enriquecimento da razio *C/*?C da amostra em relagdo ao padrio.
Adimensional.

R = razdo isotopica *C/**C da amostra e do padrio. Adimensional.

Para avaliar a velocidade de substituicdo do carbono nas amostras, foi empregada a
funcdo exponencial do tempo, de acordo com Ducatti et al. (2002) expressa pela
equacao:

81C(t) = 8"C(f) + [6"C() - 8" C(D)] ™

A simbologia empregada significa:

8"°C(t) = enriquecimento isotopico do tecido em qualquer tempo (t).
Adimensional.

8"*C(f) = enriquecimento isotopico do tecido no patamar de equilibrio, ou
condicao final. Adimensional.

8"°C(i) = enriquecimento isotopico do tecido, na condi¢io inicial. Adimensional.

k = constante de troca (turnover) em unidades de tempo

t = tempo (em dias) desde a substitui¢do da ragao.

A meia-vida do carbono na mucosa intestinal dos leitdes nos tratamentos, em t =
T e o calculo da porcentagem de incorporagdo do carbono na mucosa intestinal foram
calculadas pelas equagdes:

T=1In2/k

% de Carbono substituido = 1-e™

Em que:

T = meia-vida, unidade: tempo (dias)

In = logaritmo neperiano

k = constante de turnover, unidade: dia!, fornecendo uma ideia de “velocidade”
no processo de troca dos is6topos estaveis nos tecidos e digesta (Ducatti et at., 2002).

t = tempo do ultimo ponto analisado (dias)
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Os dados isotopicos da mucosa do duodeno e jejuno foram analisadas pelo
método de equagdes exponenciais de primeira ordem do software Minitab® 16,
considerando as categorias de peso dos leitdes (pesados, médios e leves), gerando
curvas de enriquecimento isotopico de 8'°C, que possibilitou calcular os valores de
meia-vida do '°C para cada uma destas categorias ¢ para cada um dos tratamentos
avaliados. Os resultados de meia-vida foram entdo submetidos a andlise de variancia
com dois fatores (NU e AG), atribuindo significancia quando (P<0,05), utilizando o

procedimento MIXED do pacote estatistico SAS (SAS Inst. Inc., Cary, NC, USA).

Resultados
Desempenho
Os resultados de desempenho sdao apresentados na Tabela 2. Nao houve
interagdo (P>0,05) dos fatores nas variaveis avaliadas ¢ nem de NU e¢ do AG no
consumo diario de ragdo (CDR) e ganho diario de peso (GDP). O uso de NU na dieta
piorou (P=0,05)a conversao alimentar (CA) no periodo de 0 a 27 dias, mas esta varidvel

nao foi influenciada no periodo total de experimento (0 a 35 dias).

Perfil lipidico plasmatico
Os resultados de perfil lipidico plasmatico sdo apresentados na Tabela 3. Nao
houve interagdo e nem efeito dos fatores (P>0,05) sobre as varidveis de colesterol total
(CT), HDL colesterol, triglicérides (TRI) e LDL + VLDL colesterol, porém houve
diminui¢ao (P<0,0001) na concentragdo plasmatica dessas varidveis aos 56 dias de

idade dos leitdes, comparada a idade de 21 dias.

Turnover do *3C na mucosa do duodeno e jejuno
Na Tabela 1, sdo apresentados os valores do §1C (%o0) das dietas pré-iniciais I,
pré-iniciais II e iniciais e as Figuras 2 e 3 apresentam as curvas exponenciais de
enriquecimento isotopico do '*C na mucosa intestinal dos leitdes nos diferentes
tratamentos. Aos 49 dias de experimento as porcentagens de troca do 8'°C na mucosa do
duodeno e do jejuno foram, respectivamente, de 98 ¢ 99, 99 e 99, 99 e 99, 99 e 98%
para o tratamento controle, tratamento com 0,1% de NU, tratamento com 1% de AG e

tratamento com 1% de AG + 0,1% de NU.
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Nao houve diferenca significativa (P>0,05) para os fatores isolados e nem
interagdes dos mesmos para os valores de meia-vida do *C (turnover 50%) da mucosa
do duodeno e jejuno (Tabela 4).

A comparagio dos valores de meia-vida do *C (turnover 50%) entre animais
das diferentes categorias de peso corporal mostrou que para a mucosa do jejuno os
leitdes mais leves apresentaram valor maior (P<0,05) em relacdo as demais categorias

de peso, porém, essa diferenga nao foi detectada na mucosa do duodeno (Tabela 5).

Discussao

Os NU provenientes da dieta sdo necessarios para o desenvolvimento de tecidos
com rapido turnover como a mucosa intestinal (Holen e Jonsson, 2004) o que ¢
importante para leitdes, pois o comprometimento da integridade das vilosidades do
intestino delgado que ocorre ap6s o desmame precoce reduz a area de absorgdo e a
produgdo enzimatica (Hedeman et al., 2003). Além disso, exercem a¢do moduladora na
microbiota intestinal (Uauy et al., 1994), sdo importantes para a resposta imune e
reduzem o estresse oxidativo (Sauer et al., 2012). Porém, em situacdes de menores
desafios ambientais e nutricionais, como ocorreu no presente experimento onde os
leitdes foram mantidos em instalagdes com baixa taxa de lotacdo e que foram
previamente submetidas a limpeza, desinfec¢do e vazio sanitario, e foram alimentados
com dietas complexas contendo agentes antimicrobianos como 6xido de zinco e sulfato
de cobre, respostas favoraveis nas varidveis avaliadas s3o mais dificeis de serem
evidenciadas.

O suprimento de bases aminadas exdgenas acelera a sintese de DNA nas células,
podendo auxiliar o crescimento e a recuperacdo de tecidos, principalmente em
condi¢des de estresse fisiologico (Carver e Walker, 1995) pelo fato das ragdes
comumente fornecidas aos leitdes ndo apresentarem concentragdes de NU suficientes
para atender as exigéncias (Stein e Kil, 2006). Os alimentos utilizados em dietas pos-
desmame, embora possam fornecer NU especificos como a citidina-5’-monofosfato
(5°CMP), normalmente sdo deficientes em adenosina-5’-monofosfato (5’AMP),
guanosina-5’-monofosfato (5’GMP), inosina-5’-monofosfato (5’IMP) e uridina-5’-
monofosfato (5’UMP) (Mateo, 2005), exigindo do organismo a necessidade de maior

producao de nucleotideos via sintese de novo.
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A utilizagdo de NU nas dietas ndo alterou o GDP e o CDR nos periodos
estudados, porém determinou piora na CA de 0,03 pontos nos primeiros 27 dias do
periodo experimental, diferente de Sauer et al. (2012), que ndo encontraram diferenga
na eficiéncia alimentar quando adicionaram NU na dieta de leitdes na fase de 0 a 20 dias
pés-desmame. Entretanto, o efeito negativo de NU sobre a CA nao ocorreu quando foi
considerado o periodo total do experimento (0 aos 35 dias). Pesquisas tém demonstrado
que niveis crescentes (at¢ 0,1%) de 5’IMP nos primeiros sete dias pds-desmama,
melhora o GDP e o CDR (Weaver e Kim, 2014). Entretanto, dos sete aos 14 dias nao
foram verificadas diferengas em nenhuma das variaveis de desempenho, além disso, a
suplementagdo de 0,05% de 5’IMP nas dietas favoreceu a resposta imune de leitdes,
quando comparado com niveis de 0,02 e 0,10% (Weaver e Kim, 2014). Um estudo
avaliando uma mistura de NU nas dietas em dosagens de até 0,01% para leitdes recém-
desmamados demonstrou que mesmo a maior dose ndo foi suficiente para alterar
positivamente as respostas de desempenho (Lee et al., 2007).

Os nucleotideos afetam positivamente o metabolismo de lipoproteinas e acidos
graxos poli-insaturados de cadeia longa em criangas (Schlimme et al., 2000). Porém no
presente estudo, a resposta do uso de NU no perfil lipidico plasmatico dos leitdes foi
ausente. Esses resultados contrariam pesquisas em que houve aumento nos niveis
plasmaticos de HDL colesterol e reducdo nos niveis de LDL + VLDL colesterol em
ratos em crescimento (Nishizawa et al., 1996) e criangas recém-nascidas (Sanchez-Pozo
et al., 1986) quando foi adicionado NU nas dietas, até 1,49 mg/kcal de energia bruta. As
respostas no perfil lipidico sérico de peixes somente foram observadas a partir de 0,15%
de suplementacdo de NU na dieta (Mohebbi et al., 2013), o que sugere que as respostas
no perfil lipidico sanguineo podem variar com a espécie animal, concentragado e tipo de
NU avaliado.

O AG possui teor de energia metabolizavel verdadeira de 3484 kcal/kg
(Rostagno et al., 2011) e o glutamato monossodico (GM) pode alterar a disponibilidade
de glicose, lipideos e lipoproteinas no sangue por meio de hiperglicemia, hiperlipidemia
e hiperlipoproteinemia em ratos machos adultos (Singh et al., 2011). Em trabalho com
ratos adultos desenvolvido por Tsuruguizawa et al. (2009), o fornecimento de GM em
concentragdo de 60 mmol/L na agua, resultou em aumento da termogénese, além de ser

eficaz em prevenir a obesidade quando ocorre excessos de alimentagao.
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Na presente pesquisa o uso de 1% de AG (equivalente a uma média de 0,478
mg/g de peso vivo) ndo alterou nenhum dos parametros plasmaticos, concordando com
Ahluwalia e Malik. (1989) que ndo evidenciaram alteracdes das lipoproteinas
plasmaticas suplementando ratos adultos com doses de GM de 2 mg/g de peso vivo.
Porém, ratos suplementados com GM com doses de 4 ¢ 8§ mg/g de peso vivo
apresentaram redu¢do dos niveis de HDL e aumento dos niveis de LDL colesterol, mas
o colesterol total nao foi afetad; ja doses de 8 mg/g de peso vivo aumentaram os niveis
de triglicérides e de VLDL colesterol (Singh et al., 2011). As diferencas de respostas do
glutamato no perfil lipidico no plasma e sangue, portanto, estdo relacionadas, além da
espécie e idade dos animais, também a dose utilizada nas dietas.

A alteracdo verificada nos teores das lipoproteinas plasmaticas em relacdo a
idade dos leitdes, corroboram os resultados obtidos por Graf et al. (1998) que
verificaram diminui¢do na concentragdo de colesterol total no plasma com o aumento da
idade de leitdes, passando de 169 mg/dL aos 21 dias para 42 mg/dL aos 56 dias de
idade.

A inclusdao de 0,1% de NU nas dietas nao influenciou o turnover do 13C,
entretanto, Amorim (2012), utilizando a técnica de is6topos estaveis, constatou turnover
do carbono mais rapido na mucosa do duodeno e do jejuno de leitdes desmamados
alimentados com dietas suplementadas com 1,00% de NU a base de guanilato e
inosinato. Apesar de utilizar a mesma fonte de nucleotideos, o nivel avaliado no
presente experimento foi dez vezes menor, o que poderia justificar a auséncia de efeitos
verificados no turnover do "°C.

As divergéncias nos resultados das pesquisas com NU provavelmente estdo
relacionadas a composicdo em nucleotideos da fonte utilizada, do nivel normalmente
presente nos ingredientes e do nivel de inclusdo nas dietas, bem como as diferencas nas
exigéncias dos animais determinada, principalmente, pelo potencial de crescimento,
pois na presente pesquisa, foi demonstrado que apesar da auséncia de resultados dos
aditivos sobre o turnover do "*C na mucosa intestinal, os leitdes com maior taxa de
crescimento (médios e pesados) apresentaram menores valores de meia-vida do carbono
na mucosa do jejuno, comparado com os animais de menor taxa de crescimento (leves).

O leite fornece grandes quantidades de glutamato para satisfazer as exigéncias

dos leitdes lactentes (Haynes et al., 2009; Wu et al., 2011), entretanto, a troca do leite
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pela racdo solida durante o desmame, além de outros fatores estressantes, resulta em
diminuicdo da ingestdo de alimentos e na ocorréncia de atrofia das vilosidades
intestinais (Li et al., 2009; Wu et al., 1994), principalmente em consequéncia das altas
taxas de renovagao celular e apoptose nos leitdes jovens que ndo receberam nutrientes
suficientes para atender a exigéncia para a sintese de proteinas corporais e adequado
desenvolvimento da mucosa, prejudicando a digestdo e a absor¢do de nutrientes (Lalles
et al., 2004; Ou et al., 2007; Pluske et al., 1997).

A quase totalidade do glutamato da dieta de animais jovens ¢ utilizado no
intestino, tanto para formacdo de ATP quanto para sua conversio em outros
aminodcidos (Burrin e Stoll, 2009). Além disso, ¢ considerado um neurotransmissor
excitatorio, que regula a motilidade do trato gastrintestinal (Kirchgessner, 2001), que
pode ser potencializada com o uso de 5’-ribonucleotideos (inosinato e guanilato)
(Damak et al, 2003; Kusuhara et al., 2013; Zhao et al., 2003). Outro fator de importante
destaque do AG ¢ o potencial de reduzir o pH da dieta, 1% de AG, reduziu em
aproximadamente 0,80 unidades de pH em relagdo ao tratamento sem adi¢ao do mesmo.
Apesar de ser uma quantidade expressiva, o pH da digesta ndo foi analisado no
experimento.

A utilizagdo de 1% de glutamato diminuiu a atrofia das vilosidades intestinais
causadas pelas baixas condi¢des de alimentacdo durante a desmama (Liu et al., 2002) e
comprometer producdo de outros aminoacidos (L-alanina, L-aspartato, L-ornitina e L-
prolina) por participar de suas sinteses (Reeds et al., 1997). Na presente pesquisa,
entretanto, ndo foi possivel observar alteragdes nos parametros de desempenho e no
turnover do °C na mucosa do intestino delgado dos leitdes quando foi utilizado 1% de
AG nas dietas.

A técnica de estudo com is6topos naturais do carbono tem possibilitado
comprovar redugio nos valores de meia-vida do '°C na mucosa intestinal de leitdes
alimentados com dietas adicionadas com 1% de glutamina (Caldara et al., 2010) ou 1%
de 4cido glutdmico (Amorim, 2012) sugerindo que esses aditivos aceleram o processo
de recuperagdo da mucosa intestinal apés o desmame. Entretanto, o turnover do °C na
mucosa do duodeno e jejuno dos leitdes no presente trabalho nao foi influenciado pela

adicao de 1% de AG nas dietas.
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A auséncia de resultados verificada com a adi¢do de acido glutdmico nas dietas
no desempenho e na velocidade de troca do ">C na mucosa do duodeno e do jejuno dos
leitdes pode estar relacionada com o fato de terem sido utilizadas dietas com maiores
niveis de aminoacidos digestiveis e de lactose, pois trabalhando com leitdes
desmamados dos 21 aos 42 dias de idade, alimentados com dietas simples a base de
milho e farelo de soja, suplementada com 0,0; 0,5; 1; 2 e 4% de GM, Rezaei et al.
(2013) verificaram melhora no ganho de peso e na conversdo alimentar, bem como
aumento na altura das vilosidades do jejuno dos animais até o nivel de 4% de GM.

Alguns autores tem relatado a existéncia de sinergismo do glutamato com NU de
bases puricas como potencializadores de sabor em humanos (Cairoli et al., 2008) e ratos
(Yamaguchi e Ninomiya, 2000), porém, na presente pesquisa nao foi verificado efeito

do uso desses aditivos no consumo de ragao dos leitdes.

Conclusdes
A adicdo de NU e AG nas dietas ndo interfere no desempenho, no perfil lipidico
plasmatico e no turnover do "*C na mucosa do duodeno e jejuno de leitdes desmamados.
As varidveis de perfil lipidico plasmatico de leitdes se reduzem com aumento da
idade.

A categoria de peso dos leitdes afeta a meia-vida do 8'°C na mucosa intestinal.
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Composigdo percentual nutricional e valores do 8'"°C (%o) e do pH das ragdes pré-iniciais I, pré-

iniciais II e iniciais (Experimentos 1 ¢ 2)'.

Ragées pré-iniciais I

Ragdes pré-iniciais 11

Racdes Iniciais

Ingredientes Rl R2 R3 R4 RI R2 R3 R4 RI R2 R3 R4
% % % % % % % % % % % %

Arroz, Quirera 53,50 53,40 52,50 52,40 57,70 57,60 56,70 56,60 65,33 6523 64,33 64,23
Soja, Farelo 45% 20,00 20,00 20,00 20,00 24,00 24,00 24,00 24,00 28,00 28,00 28,00 28,00
Soro de leite seco 6,50 6,50 6,50 6,50 3,00 3,00 3,00 3,00 - - - -

Actcar 4,00 4,00 4,00 4,00 3,00 3,00 300 3,00 - - - -

Maltodextrina 4,00 4,00 4,00 4,00 230 230 230 2,30 - - - -

Concentrado Proteico Soja 2,51 2,51 2,51 251 200 200 200 200 050 05 0,50 0,50
Farelo de Glaten 60% 2,60 260 2,60 260 200 200 200 200 1,00 1,00 1,00 1,00
Oleo de soja L300 1,30 1,30 1,30 1,30 1,30 1,30 1,30 1,30 1,30 1,30 1,30
Fosfato Bicalcico 1,85 185 1,85 1,85 1,75 1,75 1,75 1,75 1,65 1,65 1,65 1,65
Calcario 0,73 0,73 0,73 0,73 0,77 077 0,77 0,77 0,73 0,73 0,73 0,73
Cloreto de sodio 0,53 0,53 053 053 050 050 05 050 05 050 0,50 0,50
L-Lisina HCL 78% 0,81 081 081 081 058 058 058 058 034 034 0,34 0,34
DL-Metionina 99% 0,28 028 028 028 0,19 0,19 0,19 0,19 0,08 0,08 0,08 0,08
L-Treonina 98% 0,34 034 034 034 024 024 024 024 0,13 0,13 0,13 0,13
L-Triptofano 98% 0,05 0,05 0,05 0,05 0,03 003 003 0,03 - - - -

L-Isoleucina 99% 0,08 0,08 0,08 0,08 - - - - - - - -

L-Valina 96,5% 0,22 022 022 022 0,09 0,09 009 0,09 - - - -

Oxido de Zinco 0,34 034 034 034 020 020 020 0,20 - - - -

Sulfato de Cu Pentahidratado - - - - - - - - 0,08 0,08 0,08 0,08
Cloreto de colina 60% 0,09 0,09 0,09 0,09 0,09 009 009 0,09 0,09 0,09 0,09 0,09
Antioxidante BHT 0,02 0,02 0,02 0,02 002 002 002 002 002 0,02 0,02 0,02
Premix mineral’ 0,10 0,00 0,10 0,10 0,10 0,100 0,00 0,10 0,10 0,10 0,10 0,10
Premix vitaminico® 0,15 o,15 0,05 0,15 0,05 0,15 0,15 0,15 0,15 0,05 0,15 0,15
Acido Glutamico - - 1,00 1,00 - - 1,00 1,00 - - 1,00 1,00
Nucleotideos - 0,10 - 0,10 - 0,10 - 0,10 - 0,10 - 0,10
313C (%o) -26,9 -26,8 -26,7 -26,7 -27,9 -27,8 -28,0 -27,7 -289 -28,8 -288 -28,5
pH 596 594 5,15 512 574 576 507 507 591 597 526 5,23

Valores nutricionais calculados >

EM (kcal/kg) 3404 3400 3404 3400 3382 3379 3382 3379 3353 3350 3353 3350
PB (%) 18,94 18,94 19,43 1942 19,50 19,49 19,98 19,97 19,58 19,57 20,06 20,06
Lisina dig (%) 145 145 145 145 1,33 1,33 1,33 1,33 1,17 1,17 1,17 1,17
Metionina dig. (%) 0,56 0,56 0,56 056 048 048 048 048 038 0,38 0,38 0,38
Treonina dig. (%) 091 091 091 091 084 084 084 084 0,74 0,74 0,74 0,74
Triptofano dig. (%) 025 025 025 025 024 024 024 024 022 022 0,22 0,22
Met+Cist dig. (%) 0,81 0481 0981 o081 0,75 075 0,75 0,75 0,65 0,65 0,65 0,65
Isoleucina dig. (%) 0,86 086 08 08 0,76 0,76 0,76 0,76 0,78 0,78 0,77 0,77
Valina dig. (%) 1,00 1,00 1,00 1,00 092 092 091 091 085 085 0,85 0,85
Calcio (%) 0,86 086 08 08 083 083 08 083 0,77 0,77 0,77 0,77
Fosforo disp. (%) 045 045 045 045 041 041 041 041 038 0,38 0,38 0,38

IR1: Racdo controle sem adigdo de Acido Glutamico e Nucleotideos; R2: Ragdo com adi¢do de 0,1% de Nucleotideos; R3: Ragdo com adi¢do de 1,00% de

Acido Glutamico ; R4: Ragdo com adigdo de 0,1% de Nucleotideos e de 1,00% de Acido Glutimico. *Premix mineral fornecendo por kg de ragdo: 100 mg Fe,
10 mg Cu, 0,3 mg de Se, 40 mg Mn, 100 mg Zn, 1 mg de Co, 1,5 mg I; * Premix vitaminico fornecendo por kg de ragdo: 9000 UI vit. A, 2250 UI vit. D3, 22,5
mg vit.E, 22,5 mg vit. K3, 2,03 mg vit. B1, 6 mg vit. B2, 3 mg vit. B6, 30 pg vit. B12, 0,9 mg 4cido folico, 14,03 mg acido pantoténico, 30 mg niacina, 0,12

mg biotina, 400 mg de colina.
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Tabela 2
Efeito de nucleotideos (NU) e acido glutdmico (AG) no ganho didrio de peso (GDP),
consumo diario de racdo (CDR) e conversao alimentar (CA) de leitdes nos periodos

experimentais (Experimento 1)'.

GDP (g) CDR (g) CA
Periodo (dias)
0a Oa Oa 0a Oa Oa Oa Oa 0a
15 27 35 15 27 35 15 27 35
Nucleotideo (NU)
Ausente 276 397 417 375 598 677 1,36 1,50a 1,62
Presente 260 383 406 355 588 661 1,36 1,53b 1,62
Acido Glutamico (AG)
Ausente 267 391 411 366 600 675 1,37 1,53 1,63
Presente 269 389 412 364 587 663 1,35 1,51 1,61
Valor de P
NU 0,12 0,40 0,51 0,18 0,79 0,63 0,73 0,05 0,88
AG 0,99 0,64 0,85 0,63 0,33 042 0,42 0,14 0,07
NU x AG 0,22 0,16 0,08 0,12 0,19 0,18 0,51 0,68 0,27
CV (%) 8,97 828 7,17 9,02 8,10 7,63 521 240 2,35

"Médias nas colunas com letras distintas para Nucleotideo diferem entre si pelo Teste F (P<0,05); *Coeficiente de
variagao.
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Tabela 3
Efeito de nucleotideos (NU), acido glutamico (AG) e da idade dos leitdes nos teores
plasmaticos de colesterol total, triglicérides, HDL colesterol ¢ LDL + VLDL colesterol

(experimento 1)".

Colesterol Total Triglicérides HDL LDL+VLDL
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
Média dos fatores

Nucleotideo
Ausente 73,96 35,48 31,65 43,05
Presente 75,76 32,38 32,78 4224
Acido Glutamico
Ausente 75,51 34,67 32,74 42,71
Presente 74,21 33,19 31,69 42,57
CV? 8,97 6,76 8,28 9,18
Idade (dias)
21 217,0a 78,0a 50,4a 166,6a
56 74,9b 33,9b 32,2b 42,6b
cv’ 21,20 47,00 7,20 29,60
Valor de P
Nu 0,60 0,31 0,45 0,80
AG 0,69 0,62 0,47 0,97
AG x NU 0,21 0,85 0,53 0,26
Idade 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001

"Médias com letras distintas na coluna diferem estatisticamente entre si pelo Teste F (P<0,0001); ; Coeficiente de

variacdo dos tratamentos; *Coeficiente de variacdo da idade.
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Tabela 4
Efeito de nucleotideos (NU) e 4cido glutdmico (AG) sobre os valores de meia-vida do
BC (turnover 50%) na mucosa do duodeno e jejuno de leitdes desmamados

(experimento 1).

Turnover 50% (dias)’
Mucosa Mucosa
Duodeno Jejuno
Nucleotideo
Ausente 7,27 6,13
Presente 7,06 6,51
Acido Glutamico
Ausente 7,48 5,67
Presente 6,85 6,97
Valor de P
NU 0,68 0,66
AG 0,26 0,15
NU*AG 0,87 0,60
CV(%)° 12,01 21,90

"Nzo Significativo “Coeficiente de variagéo.
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Tabela 5
Efeito da categoria de peso dos leitdes sobre os valores de meia-vida do *C (turnover
50%) na mucosa do duodeno e jejuno de leitdes desmamados (experimento 2).

Turnover 50% (dias)'

Mucosa Mucosa
Duodeno Jejuno
Peso
Leves 6,94 8,10a
Médios 7,08 5,47b
Pesados 7,48 5,39b
Valor de P 0,67 0,05
CV(%)’ 12,01 21,90

"Letras distintas na mesma coluna diferem estatisticamente pelo Teste de F (P<0,05) “Coeficiente de variagdo.
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Figura 2. Representacdo das equacdes de enriquecimento isotopico para cada um dos
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IMPLICACOES

O uso de nucleotideos e acido glutamico na dieta dos leitdes ndo demonstraram
beneficios quando utilizados individualmente ou em conjunto em dietas relativamente
complexas, portanto futuros estudos deverao ser realizados para verificar se a utilizagao
desses aditivos pode diminuir os efeitos de uma dieta menos complexa no desempenho
dos animais.

Grande numero de trabalhos utilizando nucleotideos ndo informam a
composi¢ao da sua fonte, dificultando uma melhor defini¢do de sua especificidade para

leitdes desmamados.



