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RESUMO
O presente estudo é uma analise de elementos cientificos sobre o metabolismo de ruminantes:
polissacarideos, proteinas e lipidios. Onde i) a digestdo fermentativa realizada por microrganismos, ii) a
digestao e absorcao poés-ruminal e iii) o metabolismo de cada monémero, estdo associados a analitos
sanguineos que fornecem uma aproximacdo ao metabolismo nutricional do animal, além de conferir
informacBes sobre alteracbes e ajustes homeostaticos. Esta revisdo enfatiza o metabolismo de
monossacarideos, aminoacidos e acidos graxos. Portanto, as informacdes revisadas visam tornar os
processos catabolicos e anabdlicos na nutricdo de ruminantes mais acessiveis.
Palavras-chave: glicose, lipidios, polissacarideos, proteinas e uréia.

ABSTRACT

The present study is an analysis of scientific elements on the metabolism of ruminants: polysaccharides,
proteins, and lipids. Where i) the fermentative digestion carried out by microorganisms, ii) the posruminal
digestion and absorption and iii) the metabolism of each monomer is associated with the blood analytes that
give us an approximation to the nutritional metabolism of the animal, also confer information on alterations
and adjustments homeostatic. This review emphasizes the metabolism of monosaccharides, amino acids,
and fatty acids. Therefore, the revised information aims to make the understanding of catabolic and anabolic
processes in ruminant nutrition.

Keywords: glucose, lipids, polysaccharides, proteins and urea.

INTRODUGCAO
Mamiferos classificados como ruminantes s&o caracterizados pela adaptacédo
morfofisioldgica de seu sistema digestivo (Resende Jr et al., 2019; Rotta et al., 2014),
divididos em quatro camaras: |) reticulo, 1l) rimen, IIl) omaso e 1V) abomaso (Qiyu et al.,
2019). Abomaso secreta hidrolases digestivas e sua funcdo € semelhante a dos
estbmagos monogastricos (Agarwal et al., 2015). Os ruminantes se especializam em sua
capacidade de se alimentar de pastagens e forragens (Puppel y Kuczynska, 2016), pois

podem degradar polissacarideos estruturais, por exemplo, celulose, hemicelulose e
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pectina (DePeters y George, 2014), muito pouco digerivel para espécies nao ruminantes
(Kittelmann et al., 2013; Zeng et al., 2017). A degradacdo dos alimentos é realizada
principalmente pela digestédo fermentativa, realizada por microrganismos presentes no
ramen (Ginane et al.,, 2015; Wallace et al., 2017). As moléculas resultantes da
fermentacdo ruminal sdo usadas para satisfazer os processos fisiolégicos do animal
(Kittelmann et al., 2013; Li et al., 20199). A quantificagdo de analitos bioquimicos no
plasma e/ou soro fornece uma aproximagdo ao metabolismo nutricional (Garcia et al.,
2015). Eles também conferem informac¢des sobre alteracdes e ajustes homeostaticos
(Moyano et al., 2018). Por esse motivo, é importante entender 0s processos de
catabolismo e anabolismo que séo realizados no ruminante para entender os niveis de
analitos presentes (Puppel y Kuczynska, 2016). Por esse motivo, € necessario aumentar
nossa compreensdo do metabolismo de monossacarideos, aminoacidos (aa) e acidos
graxos. Portanto, foi realizada uma revisdo bibliografica sobre seu metabolismo em
ruminantes e sua associagdo com diferentes analitos bioquimicos.

Abreviacdes

aa aminoacidos His histidina
AcAc acetoacetato lle isoleucina
AGNE acidos graxos nao esterificados K* fon potassio
AGV cidos graxos volateis Leu leucina
ALB albumina Lys lisina
Arg arginina Met metionina
C=0 grupo carbonilo Na* fon sodio
C16:0 palmitico NHs amonia
C3Hs0s3 piruvato NNP nitrogénio ndo proteico
CeH1206 glicose pH potencial de hidrogénio
CO: diéxido de carbono Phe fenilalanina
COoL colesterol PLP cofactor piridoxal fosfato
COOCH grupo carboxila TAG triacilglicerois
CH4 metano Thr treonina
FAD dinucleotideo de flavina-adenina Trp triptofano
Glu glutamico Val valina
H2COs carbonico VLDL Lipoproteinas de densidade
HCI cloridrico muito baixa
HCO3s anion hidrogenocarbonato B-HBA B-hidroxibutirato
O Rumen

O rumen é uma camara de fermentagdo anaerobica (Armato et al., 2016), com um
potencial de hidrogénio acido a neutro (pH) de 5,5 a 7,0 (Jiang et al., 2017); sendo este
o principal determinante do tipo e niumero de microrganismos (Resende Jr et al., 2019),
e temperatura variando de 38 a 42 °C (Pourazad et al., 2016; Yazdi et al., 2016). O
ecossistema ruminal € composto por trés grupos: 1) bactérias, cuja concentracao € de 1
x 1019 e 1 x 10'Y/mL de liquido ruminal (Valente et al., 2016), e esta relacionado com o
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conteudo energético da dieta (Krause et al., 2013). Além disso, o0 nitrogénio nao proteico
(NNP), como a uréia, deve ser convertido em amoénia (NH3) para ser usado por bactérias
(DePeters y George, 2014; Wallace et al., 2017), transformando proteinas de baixa
qualidade em proteina de alta qualidade (Puppel y Kuczynska, 2016; Jin et al., 2018);
grupo 1) protozoéarios ciliados, sua concentracdo varia de 1 x 10% a 1 x 10%/mL de liguido
ruminal; sua funcdo é controlar o nimero de bactérias no rumen (Francisco et al., 2019);
envolvem amido que passa para o intestino; sendo uma fonte de glicose (CsH120s) para
o ruminante (Wallace et al., 2017) eles néo sintetizam proteinas do NNP (Jin et al., 2018);
a maioria € do fungo Isotricha ou Entodinium (Gebreegziabher, 2016) e grupo lll),
encontrada em uma concentracéo de 1 x 102 a 1 x 105mL de liquido ruminal, possui
atividade celulolitica principalmente em forrageiras maduras (Valente et al., 2016);
algumas espécies sao Neocallimastix frontalis, Caecomyces communis e Piromyces
communis (Krause et al., 2013).

Microbiota ruminal amilolitico-celulolitica e fermentagcdo anaerdbica

A degradacdo dos polissacarideos presentes nas forragens € realizada por bactérias
celuloliticas (Bacteriodes succinogenes, Ruminococcus albus), amiloliticos (Bacteroides
amylophylus, Streptococcus bovis), hemiceluloliticos (Butyrivibrio fibrisolvens,
Bacteroides ruminicolanos) e pectinoliticos (Lachnospira multiparus, Succinivibrio
dextrinosolvens (Valente et al., 2016), que obtém CeH1206 € outros monossacarideos,
como xilose e frutose-6-fosfato, a partir de celulose e hemicelulose (Krause et al., 2013).
.Os monémeros sdo absorvidos por microorganismos e formam dinucleotideo de
nicotinamida adenina. Em sua forma reduzida (NADH+H™), piruvato (C3H3O3) e trifosfato
de adenosina (ATP) por seu crescimento e manutencéo (Wallace et al., 2017; Francisco
et al., 2019). A digestao fermentativa é anaerébica (Kittelmann et al., 2013; Yazdi et al.,
2016), entdo C3H3O3 funciona como um coletor de elétrons, para gerar NAD* e ATP,
removendo NADH+H* (Gorka et al., 2017).

Acidos graxos volateis (AGV): acético (CH3-COOH), propidnico (CH3-CH2-COOH) e
butirico (CHs-CH2-CH2>-COOH) sao os principais produtos finais da digestédo fermentativa
(Aydin et al., 2017; Li et al., 2019?%). Eles sédo absorvidos pela parede do riumen e
incorporados a circulacdo pela veia porta (Resende Jr et al., 2019). Eles representam
entre 70-80% do combustivel energético do ruminante (Mikotajczyk et al., 2019).

A flora ruminal sintetiza CH3-COOH a partir da descarboxilacdo de C3H3Os na acetil
coenzima A, liberando um carbono (Gebreegziabher, 2016; Chishti et al., 2020). Para a
formacéo de CHs-CH2-CH2-COOH, sédo necessérias duas acetil-coenzima A (Gorka et al.,
2017; Resende Jr et al., 2019). Existem duas rotas para a formacéo de CH3-CH2-COOH:
) via redutiva direta, CsH3Os3 passa para o lactato e esta para a acrilil-coenzima A (Aydin
et al., 2017) e Il) via aleatoria, a carbono para C3HsOs e o oxaloacetato formado é
transformado em succinato; CHz-CH2-COOH é subsequentemente sintetizado, perdendo
um carbono e formacéao de dioxigénio molecular (Krehbiel, 2014; Gebreegziabher, 2016).
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Além disso, diéxido de carbono (CO2) e metano (CH4) sdo formados e eliminados por
arrotos (Teklebrhan et al., 2020; Toral et al., 2017). A sintese de CH4 é necessaria para
a producéo de cofatores oxidados nas rotas para a formacao de CH3-COOH e CH3-CH2-
CH2-COOH (Koztowska et al., 2019). As bactérias responsaveis por essa funcdo sao
Methanobrevibacter ruminantium, Methanobacterium formicicum e Methanomicrobium
mobile (Baruah et al., 2019).

A Figura 1 mostra a sintese de AGV. A concentra¢do ruminal de CH3-COOH, CHs-CH2-
COOH e CHs-CH2-CH2-COOH em animais alimentados com forragem; varia entre 70: 20:
10%, respectivamente, e em animais alimentados principalmente com cereais flutua entre
60: 30: 10% (Gebreegziabher, 2016).

Monossacarideo
=== 2 ADP + 2 NAD"
= 2ATP + 2 NADH+H*
v
2 Piruvato
=== 2 NADH+HY
2C0;" [=—=2FAD ——r~ 2 NAD*
S 2FADH: ™ 0 y
Lactato
=== ATP + 2 NADH+H"
g =~ 2ADP + 2 NAD"
2 Acetil-Coenzima A Lacta)
actato . _——= ADP
o e |- 2 HIO 2 ATP + 2 NADH+H* = ATP + CO: +H20
g R LZ; o, ADP +2 NAD*
2ATP <2—= ~ v
Rola aleatdna Rota de reducao direta
2 Acético Butirico 2 Propionico 2 Propionico + Acetato

ATE |

Co-fatores reduzidos
NADH+H* 0 FADH:
0z

‘ Gerac#o de cofatores oxidados devido a reducdo de CO; realizada por bactérias metanogénicas )
: NADH + H* —— NAD" + H2 |
s 4 (Hz) + COz; —» CH4 + 2H:0 :
]
'
)
)

Geracdo de cofatores oxidados por O2 molecular a partir do rota aleatério propidnico
2 (NADH + H*) + O —» NAD* + 2 H:0 !

Figura 1. Sintese de acidos graxos volateis a partir de monossacarideos no rimen
Fonte: informagdes sintetizadas de (Gebreegziabher, 2016)

Microbiota proteolitica ruminal e fermentagdo anaerdbica
Os componentes proteicos fornecidos na dieta sdo fermentados pelas bactérias
proteoliticas Bacteroides amylophylus, Bacteroides ruminicola e algumas cepas de
Butyrivibrio fibrisolvens (Garcia et al., 2014), através de suas proteases microbianas,
liberando peptideos (Alves et al., 2014; Rostom y Shine, 2018). Estes sdo absorvidos
pelo microrganismo, onde as peptidases hidrolisam as ligagcdes peptidicas, liberando aa,

usadas para traduzir proteinas préprias ou cataboliza-las para liberar energia (Li et al.,
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2019°; Silva et al., 2016). O produto final € o NH3 (Khezri et al., 2016; Carvalho et al.,
2019), que serve como substrato de nitrogénio para bactérias (Valente et al., 2016). O
NHz é absorvido por difusdo passiva através dos canais de ions potassio (K*), localizados
na membrana do rimen (Garcia et al., 2014). Por circulagdo portal, chega ao figado onde
€ sintetizado na uréia (Rostom y Shine, 2018).

A sintese de uréia comeca na matriz mitocondrial (Shi et al., 2019) com a ligagéo do anion
carbonato de hidrogénio (HCOz") e NHs, por meio da carbamoil fosfato sintetase. O
fosfato de carbamoilo se liga a ornitina, via ornitina transcarbamoilase, gerando citrulina.
E transportado para o citoplasma, onde reage com o aspartato por meio da
argininosuccinato  sintase, formando  argininosuccinato.  Posteriormente, a
argininosuccinato-liase a divide, formando arginina (Arg) e fumarato (Hristov et al., 2019).
Por fim, o Arg catalisa a hidrélise para sintetizar ornitina, agua (H20) e uréia
(Gebreegziabher, 2016) (figura 2).

Hepatocito
Mitocondria P
HCO; + NH;*
2ATP Carbamoil fosfato sintetase
2ADP+ P
Carbamoil fosfato
Omltm;_ Omitina transcarbamoilase
I
Citrulina
Omitina Citrulina
Ureia Argininosuccinato sintetase Aspartato
Argihase ATP
H20
? 2AMP+ PP,
Arginina Liasa de argininosuccinato Argininosuccinato
/ Citoplasma

Fumarato

Figura 2. Sintese de uréia
Fonte: informacdes sintetizadas de (Shi et al., 2019).
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A uréia volta a circulacdo sanguinea, onde possui trés vias metabdlicas: 1.) retorna ao
ramen via saliva ou pelas camadas epiteliais do raimen, com a ajuda das proteinas de
transporte UT-B para serem convertidas em NHs (Garcia et al., 2014; Carvalho et al.,
2019), 2) excretados na urina ou nas fezes (Schuba et al., 2017; Li et al., 2019°) ou, 3)
fazem parte do PNN do leite (Alves et al., 2014; Jin et al., 2018) (Figura 3).

Dieta Saliva %

...................................................

- ‘—g—l_ 5
Proteina —» Aminoacidos Ureia Urela

i ’
i l Leite
| Microrganismos ¢— NH3

Rim

'
" Proteina Proteina NHs
‘ microblana
b A
g Aminoacidos
| Duodeno
Fezes

Figura 3. Metabolismo geral das proteinas no rumiante
Fonte: informacdes sintetizadas de (Li et al., 2019)

Microbiota rumolitica lipolitica e fermentacao anaerdbica

Os microrganismos responsaveis pela catabolizacdo dos componentes lipidicos da dieta
sdo: Anaerovibrio lipolytica, Butyrivibrio fibrisolvens, Treponema bryantii, Eubacterium
spp., Fusocillus spp. E Micrococcus spp. (Valente et al., 2016). As lipases bacterianas
por hidrolise liberam acidos graxos nédo esterificados (AGNE) e glicerol (Prieto et al.,
2016); Além disso, aminodlcoois (derivados de fosfolipidios) e galactose (de
galactolipideos) (Toral et al., 2018). Glicerol, aminoalcoois e galactose sdo metabolizados
em AGV (Silva et al., 2014; van Cleef et al., 2018). As AGNE livres no rimen realizam
um processo de hidrogenacdo microbiana (Tran et al., 2017; Toral et al., 2017), resultado
da adicdo de hidrogénio a &cidos graxos saturados, para formar acidos graxos
insaturados com ligacbes duplas (Francisco et al.,, 2019). Esse mecanismo é outra
maneira de eliminar os hidrogénios que resultam do catabolismo dos polissacarideos
(Osorio et al., 2015; Prieto et al., 2016).

A absorcao do AGV é realizada na parede do rimen (80%), no omaso (10%), e o restante
passa para o abomaso para ser absorvido no duodeno (Yazdi et al., 2016). Os AGVs se
difundem passivamente no epitélio ruminal ruminal (Agarwal et al., 2015; Yohe et al.,

6


https://doi.org/10.21071/az.v63i241.592
https://doi.org/10.1111/jpn.13233
https://doi.org/10.1111/jpn.13233
https://doi.org/10.1016/j.livsci.2017.01.017
https://doi.org/10.3168/jds.2018-15947
https://doi.org/10.4025/actascianimsci.v36i1.21377
https://doi.org/10.1016/j.livsci.2018.02.011
https://doi.org/10.3168/jds.2018-15947
https://doi.org/10.5897/AJMR2016.7627
https://doi.org/10.15517/am.v27i2.22022
https://doi.org/10.15517/am.v27i2.22022
https://doi.org/10.1017/S1751731118001994
https://www.cabdirect.org/cabdirect/abstract/20143236355
https://doi.org/10.1016/j.smallrumres.2017.12.011
https://doi.org/10.5713/ajas.15.1034
https://doi.org/10.3168/jds.2017-12638
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0221996
https://doi.org/10.15446/rfmvz.v62n1.49381
https://doi.org/10.15517/am.v27i2.22022
https://doi.org/10.2527/jas.2015-9364
https://doi.org/10.2527/jas.2014-8738
https://doi.org/10.3168/jds.2019-16450

ABANICO VETERINARIO ISSN 2448-6132 abanicoacademico.mx/revistasabanico/index.php/abanico-veterinario

2019). O hidrogénio necessario para os AGVs se dissociarem no epitélio é doado por
dioxido de carbono (H2CO3), formando CO:z e H20. A partir da dissociagéo, obtém-se um
hidrogénio para se ligar aos AGVs e uma molécula de HCOs é formada no lumen do
rimen. Portanto, esse processo ajuda a tamponar o pH do ramen (Wang et al., 2016).

A absorcdo do AGV é realizada da mesma maneira para todos, embora dentro das
células epiteliais do rimen a sua conformacao mude (Qumar et al., 2016). Uma parte do
CH3-COOH ¢é completamente oxidada dentro das células, como fonte de energia;
enquanto o restante € absorvido sem ser alterado, passa para o figado pela veia porta
(Loncke et al., 2015). 80% do CHs3-COOH que atinge o figado escapa a oxidagao,
passando para a circulacao geral para ser usado por outros tecidos (Qumar et al., 2016).
No citoplasma, a conversdo de CH3-COOH em acetil-coenzima A é catalisada pela acetil-
coenzima A sintetase (Chishti et al., 2020). A maior parte é oxidada no ciclo de Krebs ou
€ usada para a sintese de acidos graxos em hepatdécitos (Yohe et al., 2019). Uma fracao
de CHs3-CH2-COOH é degradada e convertida em lactato (2-5%) antes ou durante a
absorcéo; o restante passa na circulacéo portal para o figado, onde os hepatdcitos o
sintetizam no CsH120s, Vvia glicogénese (Loncke et al., 2015). Para entrar no ciclo de
Krebs, a propionil-coenzima A através da propionil-coenzima A carboxilase forma
metilmalonil-coenzima A e, em seguida, forma-se succinil-coenzima A (Gebreegziabher,
2016). CH3-CH2-CH2-COOH é convertido quase inteiramente em B-hidroxibutirato (B-
HBA) na mucosa ruminal (Agarwal et al., 2015). Esse corpo cetdnico representa 80% das
cetonas formadas (Gorka et al., 2017). CH3-COOH e B-HBA sé&o usados para a sintese
de acidos graxos no tecido adiposo e na glandula mamaria (Garcia et al., 2015; Song et
al., 2018).

Digestdo Postruminal e Absorcao
Embora o ruminante seja caracterizado pela fermentacdo microbiana no ramen (Hristov
et al.,, 2019), a digestdo pos-ruminal € vital, pois possui lipidios, proteinas e alguns
polissacarideos ndo estruturais que escapam da fermentacdo (Agarwal et al., 2015). O
alimento ndo fermentado juntamente com a proteina microbiana passa para o omaso
através do orificio reticulo-omasal, onde AGV, NHs, H20, ion sédio (Na*) e K* séo
absorvidos (Hussain et al., 2013; Freitas Jr et al., 2019). Posteriormente, passam para o
abomaso contendo acido cloridrico (HCI) e pepsina (Rotta et al., 2014). Os alimentos séao
misturados, passando para o duodeno (Hristov et al., 2019). O amido e os dissacarideos
gue escapam da digestdo ruminal sdo hidrolisados pelas amilases pancreéticas, obtendo
monossacarideos (Rotta et al., 2014).
A absorcao ocorre nas vilosidades dos enterécitos (Harmon, 2009). Os monossacarideos
séo transportados contra seu gradiente de concentracdo por meio do co-transportador
Na* (Harmon y Swanson, 2020). A bomba ATPase-Na*-K* cria o gradiente de
concentracédo de Na* que contribui com energia (Bergman et al., 2019).
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Outra forma de transporte para o CsH1206 € 0 transportador GLUT2 (Harmon, 2009). A
proteina que atinge o intestino delgado vem da dieta que escapa da fermentacdo, da
proteina endogena (Garcia et al., 2015) e da contida nos microrganismos ligados a
comida (Batista et al., 2016; Golshan et al., 2019). O catabolismo comec¢a no abomaso
devido a hidrolise da pepsina e do acido; mais tarde no duodeno pelas enzimas
pancreaticas e duodenais (tripsina, quimotripsinase e carboxipeptidase), que quebram as
ligacdes peptidicas para liberar aa e pequenos peptideos para absorcéo no jejuno e ileo
(Emery, 2015; Hristov et al., 2019). A absorcao consiste no transporte através do Na*, o
consumo de energia estd associado ao fluxo continuo de Na* para o exterior, como
resultado da atividade da bomba ATPase-Na*-K* (Silva et al., 2016). O Na* que entra na
célula em favor dum gradiente de concentracéo, € ligado a uma molécula aa através da
membrana celular (Emery, 2012; Rostom y Shine, 2018).

Os lipidios que atingem o abomaso na forma de AGNE representam entre 70 e 80%, o
restante sdo fosfolipidios de origem microbiana (Aibibula et al., 2015; Toral et al., 2018).
Estes ultimos sdo emulsificados por sais biliares e hidrolisados por lipases pancreéticas
para liberar AGNE (Dawson y Karpen, 2015; Kohan et al., 2015). A micela é formada a
partir de sais biliares, AGNE saturado, triacilgliceroéis (TAG) e lecitina (Cao et al., 2018),
transportando-se para as vilosidades dos enterdcitos (Park et al., 2019). AGNE com
menos de 12 carbonos é absorvido e transportado pela veia porta para o figado, ligado
por ligagdes ndo-covalentes de albumina (ALB) (Dawson y Karpen, 2015). Em contraste,
AGNE de 12 ou mais carbonos é esterificado para formar TAGs e fosfolipidios (Vargas,
2019). TAGs, pequenas quantidades de mono e diacilglicerdis, fosfolipidios e colesterol
(COL) estdo ligados a apoproteinas para formar quilomicrons e lipoproteinas de muito
baixa densidade (very low density lipoproteins, VLDL), que deixam o sistema linfatico,
para serem incorporadas na corrente sanguinea (Kohan et al., 2015; Prieto et al., 2016).
Os lipidios séo absorvidos por difusdo ou pinocitose (Walther y Farese Jr, 2012).

Metabolismo de Monossacarideos em Ruminantes
A corrente sanguinea é o meio pelo qual os nutrientes absorvidos sdo direcionados ao
figado e outros 6rgdos para o catabolismo ou anabolismo, dependendo da necessidade
celular (Goyal y Longo, 2015). As enzimas desempenham um papel muito importante no
metabolismo, pois sdo proteinas cataliticas para reacfes especificas (Jindal y Warshel
2017). Sem eles, as reacdes biologicas seriam muito lentas para a vida celular (Ramsay
et al., 2019). Sua funcao € ligar-se temporariamente a uma molécula, aplicar alteracdes
atbmicas (Menger y Nome, 2019). O metabolismo de monossacarideos gira em torno do
suprimento e destino de CsH1206, sendo esse mondmero a principal fonte de energia
para as células (Hooijberg et al., 2017). A via catabdlica de CeH1206 é a glicdlise,
realizada no citoplasma celular (Dashty, 2013). Esse processo consiste em oito reagoes:
1) a glicose (CesH1206) entra no citoplasma a ser fosforilado (adicdo de um grupo fosfato),
a partir do ATP. Essa reacdo é catalisada pela hexoquinase. A glicose-6-fosfato
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resultante (CeH1109P) (aldohexose) € abundante em todas as células, uma vez que a
grande maioria do CeH1206 que entra no citoplasma acaba sendo fosforilada, a fim de
evitar que ela atravesse a membrana citoplasmatica e se espalhe meio extracelular
(Donnelly y Finlay, 2015)); 2) CeH1109P tem isomerizacdo [uma molécula é transformada
em outra que tem os mesmos atomos, mas organizada de forma diferente - o grupo
carbonila (C=0) - é substituida] e é transformada em frutose-6-fosfato (cetohexose) .
Reacao catalisada por glicose-6-fosfato isomerase (Dashty, 2013); 3) a frutose-6-fosfato
¢ fosforilada a partir de ATP, nos carbonos 1 e 6 para dar 1,6-bifosfato de frutose. Reacéo
catalisada pela fosfofructoquinase (Ashrafi y Ryan, 2017); 4) A frutose-1,6-bifosfato é
dividida em duas: gliceraldeido-3-fosfato e di-hidroxiacetona fosfato. Reacéo catalisada
por Aldose (Watts y Ristow, 2017); 5) a isomerase de fosfato de triose catalisa a
conversdo do fosfato de di-hidroxiacetona para obter mais gliceraldeido-3-fosfato
(Bommer et al., 2020); 6) o gliceraldeido-3-fosfato é oxidado e fosforilado, nos carbonos
1 e 6 formando 1,3-bisfosfoglicerato pela gliceraldeido-fosfato desidrogenase (Poher et
al.,, 2018). Posteriormente, transfere seu grupo fosfato para sintetizar ATP e é
transformado em 3-fosfoglicerato. Reacédo catalisada por fosfoglicerato cinase (Dashty,
2013); 7) O 3-fosfoglicerato exibe isomerizacdo de C3 a C2 e é transformado em 2-
fosfoglicerato pela fosfoglicerato mutase (Donnelly y Finlay, 2015). Posteriormente, a
enolase promove a formagédo duma ligacdo dupla, eliminando uma molécula de H20 e
formando fosfoenolpiruvato (Bommer et al., 2020) e 8) o fosfoenolpiruvato transfere seu
grupo fosfato para sintetizar ATP e é transformado em C3H30s3, uma reacdo catalisada
por piruvato cinase (figura 4).

Cs3H30s3 sai do citoplasma e entra na matriz mitocondrial, usando a forga préton-motora
gerada pela cadeia respiratéria (Poher et al., 2018). Para cada CsH1206, sd0 gerados dois
C3H30s3, dois ATP, dois NADH+H*, duas hidrogénio e duas moléculas de H20 (Dashty,
2013; Watts y Ristow, 2017). As células aerlGbias metabolizam CsH3Os em acetil-
Coenzima A, por meio de piruvato desidrogenase (Edinburgh et al., 2017), permitindo sua
entrada no ciclo de Krebs por sua participagao na fosforilacdo oxidativa (Bergman et al.,
2019).

Para cada acetil-coenzima A que entra no ciclo de Krebs, 12 ATP s&o produzidos. Este
processo € uma fonte essencial de intermediarios para outras vias metabdlicas, por
exemplo. Por exemplo, glicogénese no figado e musculo estriado (Dashty, 2013;
Edinburgh et al., 2017), a via da pentose fosfato (Figura 4) e sintese lipidica e aa. A via
da pentose fosfato, € uma via metabdlica alternativa que ndo produz ATP (Kohan et al.,
2015), sintetiza equivalentes redutores, como nicotinamida adenina dinucleotideo
(NADPH), para a sintese de novo de acidos graxos, esteroides, manutencgédo de glutationa
para atividade antioxidante (Chen et al., 2016) e fontes de ribose para a sintese de 4cidos
nucleicos e nucleotideos (Norris et al., 2016).
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O intermediério fosfato triose da glicolise forma a fracao glicerol nos TAGs (Edinburgh et
al., 2017). Por outro lado, os intermediarios do ciclo C3H3O3 e Krebs fornecem os
esqueletos de carbono para a sintese de aa (Valdebenito et al., 2016) e a acetil-coenzima
A é o precursor dos horménios AGNE, COL e esterdide (Edinburgh et al., 2017). A
gliconeogénese sintetiza CsH1206 a partir de lactato, aa e glicerol (Cantalapiedra et al.,
2015; Campos et al., 2018), no citoplasma e mitocondria de hepatdcitos (Chen et al.,
2016; Qaid y Abdelrahman, 2016) Nesta rota, seis ATP sdo consumidos para cada
CsH1206 produzido (Gebreegziabher, 2016) e o propionato de CHs-CH2-COOH é o unico
AGV glicogénico (Wallace et al., 2017).

A importancia da glicogénese nos ruminantes (figura 4) deve-se ao fato de pequenas
guantidades de CsH1206 serem absorvidas pelo organismo pelo trato digestivo e sua
capacidade de armazenar glicogénio no figado é limitada (Qaid y Abdelrahman, 2016).
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Fonte: informacdes sintetizadas de (Dashty, 2013)
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Metabolismo de acidos graxos em ruminantes
O metabolismo lipidico depende principalmente de acidos graxos e COL (Watts y Ristow,
2017). A fonte de AGNE de cadeia longa € fornecida por dieta ou sintese de novo a partir
de acetil-coenzima A, que é derivada de monossacarideos ou esqueletos de carbono aa
(Walther y Farese Jr, 2012). A sintese de acidos graxos comeca nas mitocondrias com a
formacdo de acetil-coenzima A, a partir da oxidacdo de CH3-COOH e CH3-CH2-CHo-
COOH (Vargas, 2019). Dentro das mitocondrias, acetil-coenzima A é produzida; no
entanto, a membrana mitocondrial € impermeével a sua passagem. Portanto, o0 sistema
tricarboxilato e a acdo da citrato sintetase sdo necessarios para converter a acetil-
Coenzima A em citrato e permitir sua passagem no citoplasma celular (Civeira et al.,
2013; Nunes-Nesi et al., 2013).
Uma vez no citoplasma, o citrato é novamente transformado em acetil-coenzima A por
meio da ATP-citrato-liase, obtendo-se também oxaloacetato e difosfato de adenosina
(ADP) (Walther y Farese Jr, 2012). Como o processo de sintese de acidos graxos é
endergbnico (acumula energia dos carbonos), a acetil-coenzima A apresenta
carboxilacdo [um grupo carboxila (COOH) esta estruturado na molécula], por sua uniao
com o HCOs uma reagédo catalisada pela acetil-coenzima A carboxilase (Garcia et al.,
2014).
O oxaloacetato é reduzido pela malato desidrogenase em malato, e iSso por sua vez é
convertido em CsH3Os pela malato desidrogenase, dando ao doador de elétrons
nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato em sua forma reduzida (NADPH+H*) (Watts
y Ristow, 2017; Vargas, 2019). A partir da malonil-coenzima A, a sintese de acidos graxos
€ realizada por alongamento, usando a sintese de acidos graxos (Du et al., 2018). Esse
complexo proteico realiza sintese, reducdo, desidratacdo e redugdo novamente,
condensando os grupos malonil-Coenzima A com acetil-Coenzima A (Civeira et al., 2013;
Norris et al., 2016). No alongamento, grupos de dois carbonos sdo adicionados ao acido
graxo, obtendo-se palmitico (C16:0) como o acido graxo final (Shi et al., 2018).
Os &cidos graxos (figura 5) podem ser oxidados em acetil-coenzima A por (3-oxidacao
mitocondrial ou esterificados com glicerol para formar TAG e funcionar como a principal
reserva de energia do corpo (Osorio et al., 2015). A sintese de TAG comec¢a com a
formacéo de glicerol-3-fosfato (Fong et al., 2016), posteriormente acil-coenzima A sintase
gorda ativa os acidos graxos e trés deles sao esterificados para a molécula (Civeira et
al., 2013).
No catabolismo TAG, as ligacdes éster em C1 ou C3 séo hidrolisadas, obtendo-se AGNE.
Reacao catalisada por lipase sensivel ao hormoénio (McFadden, 2020). Os AGNE sao
transportados na corrente sanguinea, através da ligacdo ndo covalente com ALB, onde
sdo capturados e oxidados por miécitos ou hepatocitos ou armazenados por adipécitos
(Edinburgh et al., 2017). A oxidac&o is € realizada na matriz mitocondrial (Morita et al,
2016), sendo realizada por meio da ativacao de acidos graxos por meio da tiosinase na
acil-coenzima A (Walther y Farese Jr, 2012); esse processo requer que o ATP forme
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adenilil (Fukao et al., 2014). A acil-coenzima A ativada entra na matriz mitocondrial
através da carnitina palmitoiltransferase (Nunes-Nesi et al., 2013; Morita et al, 2016), e é
oxidada pela acil-coenzima A desidrogenase gordurosa (Houten y Wanders, 2010). Os
atomos de hidrogénio sdo aceitos pelo dinucleotideo de flavina-adenina (FAD), que é
reduzido a FADH2 (Norris et al., 2016). Posteriormente, a enoyl-Coenzima A hidratase
introduz H20 na recém-formada ligacdo dupla entre C2 e C3 (Kong et al., 2017) e a B-
hidroxiacil Coenzima A desidrogenase forma 3-cetoacil-Coenzima A (Walther y Farese
Jr, 2012; Martines et al., 2017). Os dois atomos removidos sao transferidos para NAD*
gerando NADH+H* (Kohan et al., 2015).

Finalmente, a tiolase divide C1 e C2 da 3-cetoacil-coenzima A, liberando acetil-coenzima
A (Martines et al., 2017), isso encurta a cadeia acil-coenzima A de dois carbonos,
exigindo outra coenzima A, para terminar a molécula recentemente reduzida (Kong et al.,
2017). Essas etapas sao repetidas até deixar uma acil-coenzima A de quatro carbonos,
onde as quatro etapas sao repetidas, apenas que, em vez de liberar uma acetil-coenzima
A, duas sdao liberadas (Civeira et al., 2013).
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Figura 5. Metabolismo lipidico geral
Fonte: informacdes sintetizadas de (Du et al., 2018)

Quando se trata de um &acido graxo impar, a penultima repeticdo deixa uma acil-

Coenzima A gorda de cinco carbonos e passa pelas quatro etapas anteriores, mas as

duas etapas finais fornecem uma molécula de acetil-Coenzima A e uma molécula de
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propionil. Coenzima A de trés carbonos (Houten y Wanders, 2010). A acetil-coenzima A
como um produto da B-oxidacdo de acidos graxos, pode ter trés destinos: a) entrar no
ciclo de Krebs para oxidar em CO:2 e H20 para liberagdo de energia (Fukao et al., 2014,
Panov et al., 2014); b) servir como precursor para a sintese de COL e outros esterodides
(Walther y Farese Jr, 2012) e c) participar da cetogénese (Watts y Ristow, 2017). Os
corpos cetbnicos de acetoacetato (AcAc), B-HBA e acetona (Garzén y Espinosa, 2018)
servem como substrato para a producéo de ATP (McFadden, 2020). Eles s&o sintetizados
no figado, em baixas concentracdes, mas quando o CeH1206 intracelular diminui, sua
sintese aumenta (Norris et al., 2016).

A cetogénese ocorre na matriz mitocondrial (Fukao et al., 2014). Quando as reservas
hepéticas de glicogénio diminuem, a atividade da carnitina palmitoiltransferase é
estimulada, causando o transporte de AGNE para as mitocéndrias hepaticas (Walther y
Farese Jr, 2012), onde é realizada uma série de B-oxidacdes sucessivas, levando a a
formacdo de acetil-coenzima A (McFadden, 2020). Essa molécula combina-se com o
oxaloacetato para entrar no ciclo de Krebs (Garcia et al., 2015). Se essa oxidacao estiver
completa, serdo liberados atomos de CO: e hidrogénio, que doardo seus elétrons para
realizar reacdes de reducdo de Oxido, que culminardo na formacao de H20 e ATP
(McFadden, 2020).

Se o oxaloacetato é reduzido pela acetil-coenzima A, ele se acumula nas mitocéndrias
hepéticas (Walther y Farese Jr, 2012); razdo pela qual duas moléculas de acetil-coenzima
A reagem para formar acetoacetil-coenzima A, catalisada pela tiolase (Fukao et al.,
2014). A acetoacetil-coenzima A se liga a outra molécula de acetil-coenzima A para
formar B-hidroxi-B-metilglutaril-CoA, catalisada pela 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA sintase
(Norris et al., 2016). Finalmente, a molécula € metabolizada em AcAc (figura 5) e deixa
as mitocondrias no citoplasma, onde pode ser reduzida em -HBA ou descarboxilada, até
acetona (Garcia et al., 2015).

Metabolismo de Aminoacidos em Ruminantes
O metabolismo de aa envolve transaminacao e desaminacao (Dong et al., 2016), reacdes
necessarias para o anabolismo e catabolismo de proteinas (Golshan et al., 2019). O aa
Arg, histidina (His), isoleucina (lle), leucina (Leu), lisina (Lys), metionina (Met),
fenilalanina (Phe), treonina (Thr), triptofano (Trp) e valina (Val), sdo produzido
principalmente por fermentag&o ruminal (Zhou et al., 2019). Os aa s&o compostos por um
grupo amino (-NH») e um grupo COOH; além duma cadeia lateral R, que lhes confere
propriedades hidrofilicas, hidrofébicas, acidas, basicas e aromaticas (Rostom y Shine,
2018). A transaminacéo € realizada por aminotransferases, o grupo -NH:z é transferido de
um acido para um cetoacido aa (Zhou et al.,, 2019; Batista et al.,, 2016). As
aminotransferases estéo localizadas no citoplasma e nas mitocondrias, tendo dois tipos
de especificidade: 1) o tipo de aa que doa -NHz (Emery, 2015) e Il) o cetoacido que aceita
-NHz (Dong et al., 2016) . Embora as enzimas variem dependendo do tipo de aa a que
13
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se ligam, a maioria usa glutamico (Glu) como doador de -NH2 (Rostom y Shine, 2018).
Essas reacdes requerem o cofator piridoxal de fosfato (PLP) (Witus et al., 2013). Na
desaminagcdo oxidativa, o aa perde o -NH2, uma reagcdo catalisada pela glutamato
desidrogenase (Dong et al.,, 2016). Os esqueletos de carbono resultantes séo
degradados em um dos sete possiveis produtos metabdlicos: acetil-coenzima A,
acetoacetil-coenzima A, CsHs3Os, cetoglutarato, succinil-coenzima A, fumarato ou
oxaloacetato (Rostom y Shine, 2018). Os aa que degradam de acetil-coenzima A para
acetoacetil-coenzima A sédo conhecidos como cetogénicos (Lys e Leu) (Batista et al.,
2016). Os esqueletos de carbono dos aa glicogénicos sao degradados para C3HzOs3 ou
um intermediério do ciclo de Krebs, mas também podem ser convertidos em CsH1206 por
glicogénese (Emery, 2012). O NHs resultante da desaminacdo do aa (figura 6) é
transportado para os hepatocitos periportais para participar da ureogénese (Garcia et al.,
2014).
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Figura 6. Metabolismo geral de aminoacidos
Fonte: informacdes sintetizadas de (Golshan et al., 2019)
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CONCLUSAO

Os elementos cientificos apresentados sobre anabolismo e catabolismo de nutrientes
mostram que a absorcdo intestinal de glicose em ruminantes é limitada. Portanto, a
microbiota ruminal desempenha um papel importante na transformagéo, assimilagéo e
sintese de cada um dos monémeros bioquimicos; elementos de importancia vital na
glicogénese, proteogénese, ureogénese, lipogénese e cetogénese; processos
metabdlicos que conferem informacgBes sobre alteracdes e ajustes homeostaticos nos
ruminantes.
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