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Resumo

A hipertrofia muscular pode ser devida ao aumento da sintese proteica e/ou a
reducdo do catabolismo de proteinas. O aumento da sintese proteica muscular encontra-
se diretamente relacionado com o balancgo proteico, o qual, por sua vez, esta relacionado
com os suplementos.

Os aminodcidos atuam em variados processos da expressdo génica, neles
incluido o processo de sintese proteica. Um grupo especifico dos mesmos, 0s
aminoéacidos de cadeia ramificada, apresenta especial relevancia. A leucina é um destes
aminoacidos, e destaca-se devido a sua capacidade de promover o aumento da
velocidade da sintese proteica através de uma cascata de sinaliza¢do iniciada na mTOR.
Entretanto, o B-hidroxi-B-metilbutirato, um metabolito da leucina, apresenta-se como
um possivel precursor do colesterol, levando a uma reducdo da velocidade da

degradacéo proteica apds o exercicio.

Palavras-chave: Hipertrofia muscular; sintese proteica; aminoacidos; aminoacidos de

cadeia ramificada; mTOR.
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Abreviaturas:

AA, Aminoécido;

ACR, Aminoéacidos de cadeia ramificada;

CK, Creatina quinase;

CR, Creatina;

DCCR,Complexo enzimatico desidrogenase de cetodcidos de cadeia ramificada;
HMB, B -hidroxi- B -metilbutirato;

HMG-CoA, B-hidroxi-p-metilglutaril coenzima A;

LDH, Lactato Desidrogenase;

SNC, Sistema nervoso central;

mTOR, mammalian Target of Rapamycin;

ATACR, Aminotransferase de amino&cidos de cadeia ramificada;
GS, glutamina sintetase;

Val, Valina;

lle, Isoleucina;

Leu, Leucina;

KIC, a-cetoisocaproato.



Abstract

Muscle growth is related to an increase on protein synthesis and reduced protein
catabolism, or both. The muscular protein synthesis is directly related to the protein
balance, wich can be improved with supplements. Aknowlleged of that, trials were
made, in wich were verified that, in the correct dosage, dietary supplements of the right
kind, did in fact offered help to the growth of lean body mass.

Aminoacids interact in a variety of way on the genetic expression, protein
synthesis being one of them. The branched chain aminoacids, in particular, presents
themselves with a special relevance. Leucine, besides being one of those special
aminoacids, have a special relevance to it, due to its ability to increase the rate of
protein synthesis on muscle cells by triggering a signal cascade at mTOR. Meanwhile -
hydroxi-p-methylbutyrate, one of leucine’s metabolites, presents it self as a possible
cholesterol precursor, thus, preventing the muscle proteins breackdown after the

workout.
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l. Introducéo

Contrariando os preconceitos encontrados na sociedade em relagdo aos suplementos
alimentares, este trabalho demonstrou os beneficios da sua adequada utilizacdo para os
praticantes de exercicio contra-resisténcia. A sua utiliza¢do incorreta é a principal causa
dos preconceitos encontrados na sociedade atual. Tendo isto, estudos recentes
verificaram que com a correta suplementacdo, certos nutrientes auxiliam no ganho de

massa muscular e também trazem beneficios para a salde.

l. 1. Balanco proteico, exercicio contra-resisténcia e os aminoacidos de
cadeia ramificada (ACR)

A hipertrofia muscular deve-se primeiramente, a0 aumento da massa proteica
muscular, seja pelo aumento da sintese proteica ou pela diminuicdo da degradacdo
proteica. O exercicio de forca pode resultar em uma melhoria do balanco proteico
muscular (sintese-degradacdo), porém, se o exercicio for de maior intensidade e
prolongado, tal balanco somente é possivel quando devidamente conjugado a ingestdo
de nutrientes adequada, levando por vezes a necessidade de recorrer a suplementos
alimentares (TIPTON, 2004).

Para o estudo do balanco metabdlico no exercicio de forca, deve-se levar em
consideracdo as diferentes estratégias nutricionais. Com isto, o0 melhor potenciador do
aumento da massa proteica muscular, é a conjugacdo do exercicio de forca com o
aumento da disponibilidade de aminoacidos (aminoéacidos de cadeia reamificada -ACR-
mais especificamente) (TIPTON, 2004).

Verificou-se que uma mistura de aminoacidos (AA), ou de um hidrolisado
proteico apos uma sessdo de exercicio de forca, estimula a taxa de sintese proteica no
musculo humano e promove um balango proteico positivo (KOOPMAN et al., 2005),
devido a um grupo restrito de AA (os ACR) ou, mais especificamente, ao efeito da
leucina, fator estimulatério da iniciacdo da fase de traducdo mRNA-proteina
(BLOMSTRAND, 2006).




l. 2. Aminoacidos de cadeia ramificada (ACR)

Quando ha exercicio fisico, observa-se um aumento na oxidagdo de AA no
interior das células musculares. As células do musculo esquelético humano podem
oxidar pelo menos seis aminoacidos, sendo estes a leucina, isoleucina, valina, aspartato,
glutamato e a asparagina. No entanto, verificou-se que durante o exercicio intenso séo
oxidados preferencialmente o0s ACRs, nomeadamente a Leucina (Tab. 1)
(WAGENMAKERS, 1998).

Tabela 1 - a) Diferenca entre o efeito de um conjunto completo de AA essenciais e dos
ACRs isoladamente na sintese proteica muscular. (adaptado de GARLICK, 1998); b)
Efeito de diferentes AAs idividualmente no aumento da sintese proteica e qual 0o mais
importante para o efeito. (adaptado de ANTHONY et al., 2000).

a)
Amino Plasma Protein synthesis (% /day)
acid Glucose glucose
infused infusion (mMm) Gastrocnemius Plantaris Heart
None (control) - 58+0.1 7.58+0.44 8.454+0.48 15.60+0.45
None (glucose) + 9.6+0.3 8.03+0.31 9.26+0.34 16.98 +0.38
ixtuce. i 102402 10480 08 1292 +0 46 1834+
ssentials + 9.8+0.3 9.94+0.49 12.09 +0.64 18.67+0.40
T T0UTU3 B S6TUAS 979 F U352 ROTFU.26
ranched-chain + 9.1+0.4 9.92+0.34 11.81+0.76 17.8140.20 ]
Methionine + T04F0.6 746 10.32 910F0.55 T7.73F0.21
Alanine + 10.1+04 7.45+0.11 9.15+0.51 17.1940.61
Glutamine + 9.2+04 7.15+0.38 8.85+0.48 16.40+0.26
Glutamine — 59+0.1 7.32+0.39 7.82+0.39 15.97+0.69
b)
Grupo Insulina Valina | Isoleucina | Leucina Sintese Proteica
nmol phe/(m
pmol/L pmol/L P (mg
proteina .h)
Controlo 57 170 86 129 0.81
Valina 66 9695 116 137 0.88
Isoleucina 129 188 6148 125 0.78
Leucina 104 61 21 2086 1.34

Ao contrario dos outros aminoacidos, que sdo oxidados primariamente no tecido
hepético, o sistema enzimatico mais ativo para a oxidagdo dos ACRs esta localizado no
musculo esquelético (SHIMOMURA et al., 2006b). Os ACRs (isoleucina, leucina e
valina), de elevada importancia na regulagéo da sintese proteica muscular (Fig. 1), sdo

aminoacidos essenciais, ou seja, adquiridos atraves da alimentacdo, sendo necessario
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assim, um plano dietético especifico que vise a administracdo dos mesmos de uma

forma regular.
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Figura 1 - Relagdo entre o catabolismo dos ACR pela aminotransferase de aminoacidos de
cadeia ramificada (ATACR) e a sintese de alanina e glutamina, esta Ultima mediada pela enzima
gultamina sintetase (GS) no tecido muscular (WAGENMAKERS, 1998).

A leucina encontra-se envolvida no controlo de curto prazo da etapa de tradugéo

na sintese proteica, sendo este efeito sinérgico com a insulina.

1. 2.1. Leucina na regulacdo da sintese proteica

Verificou-se que a administracdo endovenosa de glicose e dos ACRs, por periodos
de uma hora, em ratos privados de alimentacdo, aumenta a sintese proteica no musculo
esquelético de igual modo gue uma mistura contendo glicose e todos os AAs (Tab. 2)
(GARLICK; GRANT, 1998). Tal facto sugere que o efeito anabdlico de uma mistura
completa de AAs, pode ser reproduzido pelo fornecimento de uma mistura constituida
somente pelos trés ACRs. Contudo, o efeito anabdlico causado pelos mesmos ACRs
sobre a sintese proteica muscular, pode ser atribuido, maioritariamente a leucina, uma
vez que, em estudo com musculo perfundido, foi verificado que o fornecimento deste
AA, isoladamente, estimula a sintese proteica muscular tdo bem quanto o conjunto
completo dos ACR (Tab. 2) (LI; JEFFERSON, 1978). Claramente, a leucina destingue-
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se dos outros AA ao aumentar a sintese de proteina, estando esta envolvida no controlo

de curto prazo da etapa de traducdo (Tab. 3).

Tabela 2 - Efeito da infusdo de glucose na sintese proteica com uma mistura completa de
AAs, AAs essenciais, BCAAs ou néo essenciais (GARLICK; GRANT, 1998).

Aminoacido Glucgs:e . .
I Glucose plasmatica Sintese proteica (%/day)
administrado
(mM)
Gastrocnémio “Plantaris” x
. (Plantar/planta Coracéo
(muasculo femural) do pé
0 pé)

Nenhum - 5.8 7.58 8.45 15.60
(controlo)
Nenhum + 9.6 8.03 9.26 16.98
(glucose)
Mistura + 10.2 10.48 12.92 18.34
completa
Essenciais + 9.8 9.94 12.09 18.67
Nao-essenciais + 10.0 8.56 9.79 18.01
BCA + 9.1 9.92 11.81 17.81
Metionina + 10.4 7.46 9.10 17.74
Alanina + 10.1 7.45 9.15 17.19
Glutamina + 9.2 7.15 8.85 16.40
Glutamina - 5.9 7.32 7.82 15.97

Tabela 3 — Actividade de cada um dos ACRs individualmente, e o efeito do mesmo na
concentraccao sérica dos restantes AAs (ANTHONY et al., 2000).

Grupo Insulina Valina | Isoleucina | Leucina Sintese proteica
nmol phe/(mg
pmol/L pmol/L protein - h)
Controlo 57 170 86 129 0.81
Valina 66 9695 116 137 0.88
Isoleucina 129 188 6148 125 0.78
Leucina 104 61 21 2086 1.34

Sabe-se que a leucina exerce 0s seus efeitos ao nivel pos-transcripcional, mais
especificamente, durante a fase de iniciagdo da traducdo do RNA mensageiro em

proteina (Fig. 2).
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Figura 2 - Etapas de replicagdo de DNA. A leucina actua pés-transcripcionalmente, aquando da
fase inicial da traducdo do mRNA para proteina.

1. 2.2. Estimulacéo da producéo proteica pela leucina
O aumento da concentracdo intracelular da leucina promove a ativacdo da
proteina cinase denominada mMTOR (“mammalian Target of Rapamycin™), que por sua
vez, estimula a sintese proteica principalmente por meio de trés proteinas regulatérias
(Fig. 3): Proteina cinase ribossomal S6 de 70 kDa; Proteina 1 ligante do factor de
iniciacdo eucaridtico 4E (4E-BP1) e factor de iniciacdo eucariotico 4G (elFG)
(ANTHONY et al., 2000; ANTHONY, J.C.; ANTHONY et al., 2001).
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Figura 3 - Sinalizagdo da sintese protéica mediada por leucina, insulina, fator de crescimento
semelhante & insulina (IGF-1) e exercicio de forca.mTOR- proteina cinase denominada alvo da
rapamicina em mamiferos; 4E-BP1- inibidor do fator de iniciacdo da tradugdo protéica
denominada elF4E; AMPK- proteina cinase ativada por adenosina monofosfato (AMP); PKB-
proteina cinase B; IRS-1- substrato do receptor de insulina 1; PI3-K- fosfatidil-inositol-3-
cinase). (Adaptado de ROGERO; TIRAPEGUI, 2008).

Estudos realizados em ratos demonstraram que a administracdo de leucina
induziu a fosforilagdo da 4E-BPI. Esta fosforilagdo esta envolvida na iniciacdo da
cascata de sinalizacdo que promove a formacdo do complexo elF4F (sem o qual ndo ha
continuidade na etapa de traducdo mMRNA-proteina), que por sua vez, causa 0 aumento
da fosforilagdo de p70°% e estimulacdo da sintese proteica (Fig. 3) (ANTHONY et al.,
2000).

Ap6s a administracdo de pequenas refeices contendo leucina, ou uma
combinacdo de leucina e hidratos de carbono a ratos, verificou-se um aumento da
velocidade da sintese proteica muscular associada & fosforilagdo da 4E-BP1.
Consequentemente, hd uma inibicdo da formacdo do complexo 4E-BP1-elFAE e um
aumento do complexo elF4G-el4E. Estes resultados demonstraram que o efeito da
leucina, na iniciacdo da traducdo proteica apés a refeicdo vem do efeito potenciador da
leucina na formacéo do complexo elF4F (ANTHONY et al., 2000).



A leucina mostrou ser um AA excepcional entre os ACRs devido a sua
capacidade de estimular a sintese proteica no masculo esquelético in vivo.

Estudos posteriores em culturas de células confirmaram que, a fosforilacdo da
4E-BP1 e da S6K1 na presenca de leucina, envolve a via de sinalizacdo do complexo
mTOR. A fim de investigar o papel da sinalizacdo deste complexo na estimulacéo da
iniciacdo da traducdo e na sintese proteica in vivo, administrou-se, por via endovenosa, a
ratos privados de alimentacdo, rapamicina (inibidor especifico de mTOR), duas horas
antes da administracdo de leucina. Verificou-se que a rapamicina inibiu por completo a
fosforilacdo de 4E-BP1 e de S6K1 dependente da leucina. Estes resultados sugerem a
sinalizacdo através do mTOR como sendo algo essencial para a estimulacéo da iniciacéo
da traducédo dependente da leucina (Tab. 4) (ANTHONY et al., 2000).

Tabela 4 - Efeito da sinalizacdo feita pelo complexo mTOR aquando da iniciacdo da
traducgdo dependente da leucina (ANTHONY et al., 2000).

Grupos Fosforilagio da 4E-BP1 | Fosforilagdo da S6K1 Sintese proteica
(% grupo controlo) (% grupo controlo) (% grupo controlo)
Controlo 100 100 100
Rapamicina 19 15 76
Controlo+Leucina 600 1547 142
Rapamicina+Leucina 40 20 103

O estudo acima referido permite relacionar a resposta anabdlica desencadeada

pela leucina sobre a sintese proteica muscular, por meio da capacidade de mTOR
detectar a presenca intracelular da mesma, bem como o efeito da leucina na sintese
proteica (ANTHONY et al., 2001).

Tabela 5 - Estudo realizado a fim de averiguar o efeito permissivo da insulina na sintese

proteica (ANTHONY et al., 2000).

Grupo Insulina Valina | lIsoleucina |  Leucina Sintese proteica
nmol phe/(mg
pmol/L pmol/L proteina " h)
Controlo 57 170 86 129 0.81
Valina 66 9695 116 137 0.88
Isoleucina 129 188 6148 125 0.78
Leucina 104 61 21 2086 1.34

Ao considerar que a insulina exerce um papel permissivo (auxilio do aumento da

sintese proteica dependente da leucina) sobre a sintese protéica na presenca de AA,
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levou-se a cabo um estudo cuja finalidade foi averiguar esta permissividade (Tab. 5).
Neste estudo,verificou-se que a administracdo oral de valina (Val), isoleucina (lle) e
leucina (Leu) a ratos privados de alimento, causou ligeiro aumento na concentracdo de
insulina sérica em comparagdo com o grupo de controlo (Tab. 5).

De facto, verificou-se que o fornecimento de leucina aumentou a sintese proteica
em 65% quando comparado com o grupo de controlo. Em contrapartida, nem a
administracdo de valina, nem de isoleucina mostrou qualquer efeito na sintese proteica
(Tab. 5) (ANTHONY et al., 2000).

Além disso, a leucina também foi o mais eficiente dos ACRs no que diz respeito
ao aumento do numero de elF4E disponivel para formagdo do complexo elF4G-elF4E
(Fig. 4), este aumento, mais uma vez, realca a interagdo existente entre a leucina e a
mTOR. Este estudo, vem relacionar a resposta anabdlica sobre a sintese protéica
muscular, por meio da capacidade de mTOR detectar alteracbes na concentracdo
intracelular de leucina.

Note-se também que, além disso, a administracdo de leucina provocou uma
reducdo da concentracdo sérica de valina e isoleucina em comparacdo com 0 grupo
controlo (Tab. 5). A reducdo da valina e isoleucina ap6s a administracdo de leucina
pode ser sinal de um maior consumo dos AAs em causa, devido a um aumento da
velocidade de sintese proteica, aumento este, que teria sido causado pela leucina
(ANTHONY et al., 2000).
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Figura 4 - Efeito dos diferentes AAs, Leucina(Leu), lle(lsoleucina) e Val(Valina)
individualmente, na formag&o do complexo 4E-BPI/elFAE e elFAG/elF4E e na fosforilagdo das
enzimas 4E-BPI e elIF4E (ANTHONY et al., 2000).
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No caso da administracdo de hidratos com leucina, verificou-se que oS
resultados foram idénticos a administracdo de leucina isoladamente. Assim, 0s
resultados sugerem que a leucina, entre os ACRs, € o unico AA com capacidade
regulatéria da velocidade da sintese proteica no musculo esquelético. Apesar da leucina
causar um pequeno aumento da concentracdo sérica de insulina aos 30 minutos, tal
concentragdo apresenta um aumento muito superior, que permanece durante o0s
primeiros 60 minutos, quando da administragdo de hidratos de carbono, administragdo
esta que ndo produz qualquer efeito quanto a velocidade da sintese proteica, fazendo
assim, com que o efeito da leucina ndo possa ser explicado através do aumento da
insulina sérica (KIMBALL; JEFFERSON, 2006a).

Estes estudos vieram mostrar também, que a somatostatina mantém os niveis de
insulina nos niveis basais de jejum durante os 60 minutos seguintes a administracdo da
leucina, atenuando o seu efeito na sintese proteica, tornando-se assim notdrio que a
inibicdo da secrecdo de insulina (administragdo de somatostatina) atenuou o0 aumento da
fosforilagdo da 4E-BPI e da p70°% induzido pela leucina (KIMBALL; JEFFERSON,
20064a).

Demonstrou-se assim que o aumento da insulina sérica ndao estimula por si a
sintese proteica muscular, contudo, o seu aumento tem um efeito permissivo a

estimulacgdo da sintese proteica dependente da leucina.

Il.  2.4. Metabolismo dos ACRs durante o exercicio fisico

Durante o exercicio fisico ocorre a captacdo dos ACRs pelo tecido muscular.
Quando o exercicio é de duracdo prolongada, verifica-se uma significativa libertacdo de
ACR pelo tecido hepatico, aliada a diminui¢do da sua concentracdo plasmatica (Rogero;
Tirapegui, 2008). Os ACRs sdo transaminados nos seus respectivos a-cetoacidos por
meio da reaccdo catalisada pela aminotransferase de aminoéacidos de cadeia ramificada
(ATACR) com subsequente oxidacdo realizada pelo complexo enzimético
desidrogenase de cetoacidos de cadeia ramificada (DCCR) (Rogero; Tirapegui, 2008).

O grupo amino dos ACRs ¢ transaminado com o a-cetoglutarato, formando
assim glutamato, o qual, por sua vez é transaminado em piruvato (proveniente da via
glicolitica) a fim de formar alanina, ou entdo, aminado pela reaccdo catalisada pela
glutamina sintetase dando origem a glutamina (Fig. 5) (ROGERO; TIRAPEGUI, 2008).

o

Z
2,
%

O
O4pE DO



Valina solelicina Leucina

ATACR ATACR ATACR
a-cetoisovalerato a-ceto-B-metilvalerato a~-cetoisocaproato
EE@
CO, CO, CO.
NADH NADH NADH
Y v
Isobutiril CoA 2-metilbutiril CoA Isovaleril CoA
M FAD (2H) i P FAD (2H)
& 3»»2 NADH COu

D-Metilmalonil CoA

|

Aceil ok o HMG 0oA
co, 0 i s i
oo~ o Fropionil Go Py
L-Metilmalonil CoA

=/

Succinil-CoA Cetogénico

Glicogénico

Figura 5 - Catabolismo dos aminoacidos de cadeia ramificada. Os aminoacidos leucina e
isoleucina formam acetil-CoA. O aminoé&cido leucina pode formar acetoacetato (ROGERO;
TIRAPEGUI, 2008).

A enzima DCCR é a enzima limitante do fluxo das reacbes envolvidas na
oxidacdo dos ACRs, existindo cerca de 5-8% na forma ativa (desfosforilada) em
repouso e 20-25% na forma ativa durante o exercicio fisico (Fig. 6) (ROGERO;
TIRAPEGUI, 2008).

A ativagdo da DCCR esté relacionada com a concentragdo de ACRs e de a-
cetodcidos de cadeia ramificada na fibra muscular, com a depleccdo do glicogénio
muscular, com a diminuicdo de pH e da razdo ATP:ADP (WAGENMAKERS, 1998). A
relacdo inversa entre a ativacdo do complexo DCCR e a concentracdo muscular de
glicogénio suportam a ideia de que estratégias de suplementacdo com hidratos de
carbono durante o exercicio fisico diminuem a taxa de oxidacdo de aminoacidos por
meio da diminuicdo da atividade do complexo DCCR (Fig. 6). Cabe destacar que o
aumento da ativacdo do complexo DCCR (e da oxidagéo de leucina) ocorre sobretudo
durante o exercicio intenso (70-80% VO2max) e prolongado (Rogero; Tirapegui, 2008).
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ACR

a-Cetoglutarato

Glutamato
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CoA-SH
€% DCCR —
NAD* (forma ativa) (forma inativa)
NADH + H*
R-CoA
Succinil-CoA Acetil-CoA,
Acetoacetato

Figura 6 - Regulagdo do complexo enzimatico desidrogenase de a-cetoacidos de cadeia
ramificada (DCCR). (ATACR= aminotransferase de aminoacidos de cadeia ramificada; a-
CCR= a-cetoacidos de cadeia ramificada; R-CoA= acil-CoA) (ROGERO; TIRAPEGUI, 2008).

1. 2.3. Imunocompeténcia derivada do exercicio

Dados epidemiologicos e experimentais sugerem que o exercicio fisico
moderado proporciona uma melhoria da imunocompeténcia. No entanto, quando intenso
e prolongado, o exercicio fisico esta associado a uma imunossupressao temporaria, a
qual afeta macro6fagos, neutrofilos e linfécitos (ROGERO; TIRAPEGUI, 2008), levando
a um aumento da incidéncia de infe¢Ges do trato respiratorio superior nos periodos ap6s
exercicio fisico intenso ou eventos competitivos. Exemplo disso é a inibi¢do da sintese
de citocinas por macréfagos e linfocitos T e a diminui¢do da concentracdo plasmatica de
glutamina, sendo esta utilizada, em taxas elevadas, por celulas de divisdo rapida
incluindo os leucdcitos, fornecendo-lhes energia e favorecendo a biossintese de
nucleotideos (ROGERO; TIRAPEGUI, 2008).

Durante o exercicio prolongado e de intensidade moderada, a diminui¢do da
concentracédo de glicose, decorrente da deplecdo dos estoques de glicogénio hepatico, é
um dos fatores conhecidos por afetar o sistema nervoso central (SNC) e causar fadiga
(teoria da fadiga central) (BLOMSTRAND, 2006).
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Os mecanismos envolvidos sdo multifatoriais, sendo a diminuicdo da
concentracdo plasmica de glutamina referida previamente apenas um deles.Sabendo que
0s ACRs podem facilmente atuar como precursores da sintese de glutamina no tecido
muscular, temos a hipdtese de que, aquando de exercicio fisico intenso conjugado a
suplementacdo com os ACRs, estes sejam 0s responsaveis por fornecerem grupos amina
em reagdes de transaminacdo, levando assim, a formacdo de glutamato, o qual, por sua
vez seria transformado em glutamina na reacdo catalisada pela enzima glutamina
sintetase (Fig. 8), suprindo assim, a necessidade energética sentida pelas células
aquando da depleccdo de glicogénio (ROGERO; TIRAPEGUI, 2008).

Ner) a-Cetoglutarato v = Alanina
(ATAcR) CanT>

Cetoacido 4 » Glutamato .
e cadeia Piruvato
ramificada ATP

NH,

Figura 7 - Acgdo dos ACR como precursores de Glutamina no tecido muscular aquando do
exercicio prolongado, suprindo assim a necessidade sentida, por este, de Glutamina.

(ATACR= aminotransferase de aminoacidos de cadeia ramificada; AAT= alanina
aminotransferase; GS= enzima glutamina sintetase) (ROGERO; TIRAPEGUI, 2008).

1. 2.4. HMB - Metabolito da leucina

Estudos realizados em animais mostraram que o HMB ¢ sintetizado a partir do a-
cetoisocaproato (KIC) no figado, fazendo assim, com que seja considerado um
produto/metabolito da leucina. Aproximadamente 5% da leucina oxidada é convertida
em HMB (ALVARES; MEIRELLES, 2008). No que se refere & imunocompeténcia
derivada do exercicio, pensou-se que os ACRs e seus derivados estivessem igualmente
envolvidos na modulacdo do sistema imune além da sintese proteica muscular,® no

entanto, tem-se verificado que talvez apenas um de seus metabolitos, o HMB, seja o
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verdadeiro responsavel sobre esse efeito positivo relativamente ao metabolismo proteico
(ROGERO; TIRAPEGUI, 2008).

A lbgica que acompanha a suplementacdo com ACRs ¢ a de que, no citosol das
células hepatocitarias e musculares, 0 HMB é primeiramente convertido em B-hidroxi-
B-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA), e que daqui possa seguir por dois caminhos
distintos (Fig. 9): a sua conversédo em colesterol pela enzima HMG-CoA redutase, ou
sua conversdo em acetil-CoA pela enzima HMG-CoA sintetase, sendo que assim tornar-
se-ia em substrato para geracdo de energia (ALVARES; MEIRELLES, 2008).

L

. a=cetoisocaproato (KIC)
S (Musculo)

Wi
trlgadio) @

" p-hidroxi-p-metilbutirato

(HMB)
HMG-Coa HMG-Coa
redutase @ sintetase
\\ ~——  p-hidroxi-B-metil-CoA = ‘//
|\£ (HMG-CoA) )
(\ Colesterol > < Acetil-CoA j}

Figura 8 - Metabolismo do HMB nos humanos (NISSEN; SHARP, 2003).

Apds periodos de exercicio intenso e de duracdo prolongada, da-se uma grande
necessidade de colesterol nas células devido a danificacdo das mesmas resultantes do
exercicio, tornando-se aqui relevante a HMG-CoA proveniente da suplementagdo de
HMB (NISSEN; SHARP, 2003). Visto o0 HMB suplementado poder ser transformado
em Acetil-CoA e colesterol, este poderd muito bem ser de vital importancia para a

hipertrofia muscular durante o periodo de recuperagéo pos-treino (Fig. 8).

O periodo pds-treino, a nivel celular, resume-se a reparacdo das células

musculares danificadas, havendo, consequentemente uma elevada demanda por
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colesterol. Ha que ter em atencdo que o colesterol existente no organismo pode nédo ser
o suficiente para a reparacao total da célula, o que resultaria numa consequente perda de
volume muscular. Dai recorrer-se & suplementacdo com HMB, o qual viria a ser
transformado em colesterol durante esse periodo de maior demanda pelo mesmo, sendo
o principal responsavel pela redugdo do catabolismo celular muscular, facilitando assim,
a hipertrofia muscular desejada (NISSEN; SHARP, 2003).

Vemos assim, que o beneficio oferecido pelo HMB encontra-se ndo sé no
aumento da velocidade da sintese proteica como também na reducdo do catabolismo
proteico.

Estudos recentes vieram mostrar que o HMB além de ser um precursor de
colesterol, também mostra-se mais eficiente no recrutamento de colesterol para as
celulas.

Esta acdo é defendida em um estudo com jovens, adultos e idosos iniciantes ou
ndo no treino contra-resisténcia com colesterol superior a 200mg/dL (NISSEN; SHARP,
2003).

Este mesmo estudo demonstra que, para além da atividade fisica, também a
suplementacdo pode ter efeitos terapéuticos (diminuicdo do colesterol) para além do
efeito estético procurado pelos praticantes de exercicio contra-resisténcia. Mais que
defender a atividade fisica, este estudo vem mostrar que a suplementacdo com HMB
potencia o0 saudavel beneficio da atividade fisica, pondo assim em causa alguns

preconceitos que ainda existem sobre a suplementacéo.
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1. Concluséao

Os efeitos no aumento da sintese proteica muscular, dos aminoécidos de cadeia
ramificada, ou somente a leucina, tém sido alvo de estudos tanto em animais, como em
individuos treinados e destreinados. Os resultados mostraram que, 0 aumento da
concentracdo sérica de leucina provoca a diminuicdo de substancias utilizadas como
intermediarios e substratos na sintese proteica, assim como um aumento da mesma.

Neste trabalho mostra-se que a infusdo de leucina, ou  -hidroxi- § -metilbutirato
diretamente (metabolito da leucina), provoca um aumento da fosforilagdo do inibidor do
fator de iniciacdo de traducdo proteica (4E-BPI), tal como a ativacdo da mTOR
(mammalian Target of Rapamycin), um iniciador da cascata de replicacdo, levando
deste modo, a um aumento da velocidade de sintese proteica muscular no individuo.

Demonstrou-se, ao longo do trabalho que a hipertrofia muscular alcancga-se
mediante um saldo proteico, alcancado com mais eficiéncia com a utilizacdo dos
aminoacidos de cadeia ramificada (ACR), sendo estes, na sua grande maioria,
metabolizados no sistema muscular esquelético, ao contrario dos restantes AA.

Demonstrou-se também que HMB, metabolito da leucina, precursor do
colesterol para a recuperacdo celular, mostrou ter um efeito recrutador do colesterol
disponivel no organismo de individuos com o mesmo acima dos 200mg/dL, mostrando-

se assim, eficaz também para o recrutamento de nutrientes para o meio intracelular.
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