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RESUMO

Os nucleotideos sdo compostos de uma base nitrogenada, uma
pentose e um ou mais grupos fosfatos. Os nucleotideos participam de
varios processos bioquimicos que sdo essenciais para o
funcionamento do organismo. Atuam como precursores dos &cidos
desoxirribonucléico (DNA) e acido ribonucléico (RNA), fonte de
energia (adenosina trifosfato e guanosina trifosfato), coenzimas
(flavina adenina dinucleotideo, nicotinamida adenina dinucleotideo e
coenzima A) e reguladores fisiolégicos (AMP-ciclico, GMP-ciclico).
Nutricionalmente, os nucleotideos ndo sdo considerados como
essenciais, pois sdo sintetizados via de novo pelo organismo
utilizando aminoacidos como precursores ou por via de salvamento a
partir da degradacédo de aminoacidos e nucleotideos da dieta. Porém,
guando ocorre crescimento rapido, doenca e consumo limitado de
nutrientes ou distarbio endégeno os nucleotideos dietéticos sao
considerados de grande importancia para o organismo, pois podem
disponibilizar bases e nucleosideos para ser utilizada imediatamente
na sintese de nucleotideos, via salvamento. Essa via é extremamente
importante para tecidos e 6rgdos cuja sintese de nucleotideos é
deficiente, sendo assim, necessaria a suplementagdo dos
nucleotideos nas dietas. Além disso, os nucleotideos dietéticos
participam da diviséo celular, do crescimento celular e da modulacéo
do sistema imunoldgico, e ajudam na manutengdo da saude intestinal
reduzindo a incidéncia de doencgas entéricas. O objetivo desta revisao
bibliografica é fornecer informagdes sobre o uso de nucleotideos para
as diferentes espécies de animais e seus efeitos sobre o sistema
imunoldgico e trato gastrointestinal.
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ABSTRACT

Nucleotides are composed of a nitrogen base, a pentose sugar
and one or more phosphate groups. Nucleotides participate in many
essential biochemical processes within an organism. They act as
nucleic acids (DNA, RNA) precursors, energy source (ATP, GTP), co-
enzymes (FAD, NAD, CoA), and as physiological regulators (CAMP,
cGMP). Nucleotides are not considered essential. They are
synthesized either via de novo (using amino acids as precursors) or
savaged (using dietetic amino acids and nucleotides). However,
dietetic nucleotides are extremely important for the organism,
particularly during rapid growing, diseases, limited nutrient
consumption or endogenous disturbances. In such cases nucleotides
provide bases and nucleic acids for immediate utilization, via
salvaging. This is an important way, particularly for tissues and organs
where the synthesis of nucleotides is deficient. Additionally, dietetic
nucleotides participate in cell division and growing, modulation of
immunological system, and help maintaining intestinal health, reducing
incidence of enteric diseases. This review aimed to provide information
about nucleotides requirements for different species of animals and its
effects on immunological system and gastrointestinal tract.

Key words: dietary nucleotides, animal nutrition, immunological
system, gastrointestinal tract.

INTRODUCAO

Existe atualmente uma restrigdo muito forte ao uso de
antibioticos na alimentagédo animal, uma vez que tais produtos
passaram a ser visto como fatores de risco para a saude
humana, tanto pela presenca de residuos na carne, ovos ou
leite que participam da alimentagdo humana, como por
induzirem a resisténcia cruzada de bactérias patéogenas para
humanos. Por isso, o uso desses produtos esta sendo banido
em paises onde a pressdo por parte dos organismos
representantes dos anseios da populagdo é mais forte, como,
por exemplo, na Comunidade Européia.

Torna-se evidente, portanto, a necessidade de estudos
de produtos que possam substituir os antibidticos na
alimentacdo animal, sem causar perdas de produtividade e
saude dos animais. Os substitutos devem manter as agodes
benéficas dos antibidticos e eliminar as indesejaveis, como por
exemplo, a resisténcia bacteriana. Um grupo de nutrientes que
pode atuar como alternativo aos antibidticos sido os
nucleotideos dietéticos (MATEO et al., 2004). Os nucleotideos
participam da divisdo celular, do crescimento da célula e da
modulacdo do sistema imunoldgico. Além disso, os
nucleotideos dietéticos podem ajudar na manutengdo da
saude intestinal, reduzindo a incidéncia de doengas entéricas.

Em fungdo do papel que os nucleotideos dietéticos
desempenham na manutengdo da saude intestinal, os
mesmos podem atuar como uma solugdo ao uso de
antibiéticos na alimentagado dos animais jovens. Além disso, a
inclusdo de nucleotideos dietéticos na nutricdo humana
melhora a saude intestinal e o desenvolvimento do sistema
imune. Entretanto, existem poucos dados relativos a
necessidade de nucleotideos para animais existe, e as
informacgdes sobre o seu papel no desenvolvimento do sistema
imune e saude intestinal dos animais s&o escassas.

O presente trabalho tem por objetivo fornecer
informagdes sobre o uso de nucleotideos para as diferentes
espécies e os seus efeitos sobre o sistema imunolégico e trato
gastrointestinal dos animais.

Nucleotideos

Os nucleotideos sdo compostos por uma base
nitrogenada (purina ou pirimidina), uma pentose e um ou mais
grupos fosfatos (LEHNINGER et al., 1995). Quando o grupo
fosfato € ausente o composto é conhecido como nucleosideo
e sao formados pela combinagdo da pentose e uma base
nitrogenada através de ligagdes glicosidicas (RIEGEL, 2002).
A pentose pode ser a ribose para o RNA ou a 2’-desoxi-ribose
para o DNA. A cadeia de nucleotideos ligados via fosfodiester
ao carbono-3 e carbono-5 da ribose sdo conhecidos como
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polinucleotideos ou acidos nucléicos. Os acidos nucléicos sao
responsaveis pelo armazenamento, transmissdo e expressao
genética. Os acidos nucléicos conjugados a proteinas sao
chamados de nucleoproteinas.

Os nucleotideos participam de varios processos
bioquimicos essenciais para o funcionamento do organismo
(LEHNINGER et al.,, 1995). Atuam como precursores dos
acidos nucléicos (DNA e RNA), fonte de energia (ATP e GTP),
coenzimas (FAD, NAD e CoA) e reguladores fisiologicos
(AMPc, GMPc) (LERNER & SHAMIR, 2000). Nutricionalmente,
os nucleotideos ndo sdo considerados essenciais, pois sdo
sintetizados via de novo pelo organismo utilizando
aminoacidos como precursores ou por via de salvamento a
partir da degradagdo de aminoacidos e nucleotideos da dieta
(LERNER & SHAMIR, 2000). Porém, os nucleotideos sao
considerados semi ou mesmo essenciais quando o organismo
necessita de quantidade maior do que sdo sintetizados ou
obtidos via salvamento, como no caso de rapido crescimento,
estado de doenga, consumo limitado de nutrientes ou disturbio
endogeno (LERNER & SHAMIR, 2000).

Importancia dos nucleotideos na dieta

Os nucleotideos dietéticos sdo importantes para tornar
disponiveis bases e nucleosideos que podem ser utilizados
imediatamente na sintese de nucleotideos, via salvamento.
Essa via é extremamente importante para os tecidos e 6rgaos
cuja sintese de nucleotideos ¢é deficiente, mas que
apresentam uma rapida divisdo mitdtica, como cérebro,
eritrocitos, medula éssea, mucosa intestinal e linfécitos. Pois,
nestes tecidos ha uma grande demanda de acidos nucléicos
para atender a rapida divisdo mitética (WESTWOOD, 1999).
As células de rapido crescimento, como enterdcitos,
apresentam capacidade limitada para sintese de purinas e
pirimidinas pela sintese de novo, portanto é necessaria a
suplementagdo exdgena para manter o pool de nucleotideos
(UAUY, 1994).

Importancia dos nucleotideos para o intestino

Os nucleotideos modificam o tipo e o crescimento da
microflora intestinal (UAUY et al.,, 1994). Os nucleotideos
dietéticos podem favorecer o desenvolvimento da flora fecal
com predominancia de bifidobacterias, semelhante a
observada no leite materno. As bifidobactérias tem um
potencial benéfico, pois diminuem o pH intestinal devido a sua
capacidade de hidrolisar agucar para acido latico, que por sua
vez suprime a proliferagdo de bactérias patogénicas. As
bifidobactérias também inibem o crescimento de
enterobactérias responsaveis por doengas que causam
diarréia. Segundo UAUY (1994), os nucleotideos dietéticos
podem estimular o crescimento de bifidobactérias in vivo,
porém, ndo pode ser determinado se a porcentagem diminuida
de enterobacteria é devido a um efeito direto de nucleotideos
ou €& um resultado de competicido de crescimento pelo
bifidobacteria.

Os nucleotideos promovem o crescimento e maturagao
intestinal em ratos jovens (UAUY, 1989). Esses autores
observaram que a suplementacdo de 0,8% de nucleosideos
promoveu maior altura da vilosidade, profundidade de cripta,
proteina total e conteudo de DNA no intestino proximal,
quando comparado com uma dieta purificada suplementada
com nucleotideos livres. Efeitos semelhantes no trato
gastrointestinal foram demonstrados em suinos (LERNER &
SHAMIR, 2000). QUAN & UAUY (1991) que utilizando
microscopia eletrénica, observou aumento do densidade das
vilosidades e profundidade de cripta. Estudo semelhante
também observou o aumento da vilosidade e profundidade de

criptas quando foram fornecidos nucleotideos na dieta. Da
mesma forma, a suplementacdo de 0,5% de nucleotideos na
dieta de ratos com indugdo de diarréia cronica promoveu
melhor restabelecimento dos mesmos (NUNEZ et al., 1990;
QUAN & UAUY, 1991).

Importancia dos nucleotideos para o sistema imune

A ativacao dos linfonodos é acompanhada pelo aumento
da sintese dos &cidos nucléicos. Os linfocitos apresentam
capacidade limitada para a sintese dos nucleotideos, seja por
via de novo ou por via de salvamento (UAUY, 1989). E
necessaria a suplementagao de nucleotideos na dieta para a
manuteng¢do normal do sistema imunoldgico, pois em linfécitos
normais, ha um turnover massivo de acidos nucléicos para
atender a rapida divisdo mitética que ocorre em resposta a
estimulagdo pelo antigeno (WESTWOOD, 1999). Estudos
demonstram que a utilizagdo de nucleotideos na dieta
aumentam a resposta imune de criangas vacinadas com
antigenos de proteina T dependente (LERNER & SHAMIR,
2000). Em outro estudo, observa-se um aumento da
imunoglobulina M e A quando criangas receberam
nucleotideos na alimentagdo (MARTINEZ-AUGUSTIN et al.,
1997). E mais econdmico para o organismo usar nucleotideos
dietéticos do que sintetiza-los via de novo, onde os
aminoacidos que seriam utilizados na sintese protéica séo
destinados a sintese de nucleotideos. Além disso, para a
sintese de cada DNA s3o necessarios nada menos do que 10°
nucleotideos.

Fontes de nucleotideos na alimentagéo animal

Nucleotideos, em especial o IMP (ionosine 5'-
monophosfato), estdo presentes em alimentos protéicos
(CARVER & WALKER, 1995). Geralmente, alimentos ou
ingredientes contendo elementos celulares s&o potenciais
fontes dietéticas de nucleotideos (BARNESS, 1944; KOJIMA,
1974; CLIFFORD & STORY, 1976). Fontes protéicas de
levedura sdo também ingredientes que contém alta
concentragdo de nucleotideos (INGLEDEW, 1999; TIBBETS,
2002). Os ingredientes ndo sao rotineiramente analisados com
relagdo a sua concentragdo de nucleotideos, sendo que os
dados disponiveis s&o de ingredientes como cevada, caseina,
milho, farinha de peixe, aveia, proteina plasmatica, farelo de
soja (44%), concentrado protéico de soja e soro desidratado
(Tabela 1) (MATEO & STEIN, 2004).

A concentragdo dos nucleotideos no leite varia em
funcdo da espécie e periodo de lactagéo, sendo relativamente
elevada nas primeiras duas semanas e diminuindo
posteriormente (JOHKE, 1963; GIL & SANCHEZ-MEDINA,
1982; MATEO et al., 2004). Devido a diferengca de
concentracdo de nucleotideos no leite de diferentes espécies,
é possivel que as exigéncias também sejam diferentes,
entretanto ndo ha dados disponiveis sobre as exigéncias dos
nucleotideos para animais (RUDOLPH, 1994; MATEO &
STEIN, 2004). E sabido que a demanda por nucleotideos
aumenta rapidamente durante periodos de estresse e de
crescimento rapido. Portanto, sua exigéncia pode ser elevada
durante o periodo apds o desmame das espécies.

Digestéo, absor¢céo e metabolismo dos nucleotideos

A absorgao, transporte e uso de nucleotideos exdgenos
e nucleosideos sdo processos complexos (SANDERSON &
HE, 1994). Os nucleotideos dietéticos sido ingeridos como
nucleoproteinas  provenientes do  material nuclear.
Nucleoproteinas, acidos nucléicos e nucleotideos precisam ser
hidrolisados, pois somente o0s nucleosideos, bases e
pequenos nucleotideos s&o absorvidos (MATEO & STEIN,
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2004). A digestédo das nucleoproteinas € iniciada pela acdo de
proteases. Os &acidos nucléicos sofrem hidrélise parcial no
estbmago e posteriormente, acdo de nucleases e
fosfoesterases pancreaticas até formar os nucleotideos e
nucleosideos.

O duodeno tem a maior capacidade absortiva (BRONK &
HASTEWELL, 1987). Sob condigbes fisiologicas, os
nucleotideos tém limitada capacidade para passar através da
membrana celular (SANDERSON & HE, 1994). Nao ha
evidencias de um transporte transcelular de nucleotideos e
nucleosideos através das células intestinais (SANDERSON &
HE, 1994). Nucleotideos sdo os maiores veiculos para entrada
das purinas e pirimidinas nas células do tecido epitelial, sendo
que mais de 90% dos nucleotideos da dieta, nucleosideos
endogenos e bases sdo absorvidos no enterdcito (SALATI et
al.,, 1984; UAUY, 1989). O transporte dos nucleosideos no
enterdcito pode ocorrer através de difusédo facilitada ou por

mecanismos mediados por carreador dependente de sddio
(UAUY et al., 1994).

Do enterdcito, parte dos produtos metabdlicos da dieta,
nucleosideos e nucleotideos enddgenos entram na veia portal
hepatica. Essas moléculas sdo carreadas para os hepatécitos
para posterior metabolismo. Do figado, os mesmos séo
liberados dentro do sistema circulatério e entram no tecido
muscular. Tais produtos nédo sao reutilizados para a produgao
de nucleotideos e ndo sdo absorvidos, sendo que as bases
puricas e pirimidicas sdo catabolizadas a acido urico , -
alanina ou B-aminoisobutirato (RUDOLPH, 1994; CARVER &
WALKER, 1995; THORELL et al., 1996). Em mamiferos,
exceto primatas, o acido Urico é posteriormente catabolizado
na via alantoina a enzima uricase. A alantoina é excretada na
urina. Os produtos do catabolismo das bases pirimidina, -
alanina e B-aminoisobutirato, sao posteriormente
metabolizados na amédnia, diéxido de carbono e acetil CoA.

Tabela 1 — Concentragdo de nucleotideos de alguns dos ingredientes utilizados na alimentagéo animal.

Nucleotideo (mg g™)

Ingredientes 5'CMP 5 AMP 5'GMP 5'UMP 5'IMP
Cevada 0,002 0,001 0,001 - 0,001
Caseina 0,001 - - - -

Milho 0,003 0,002 0,003 - 0,001
Farinha de peixe 0,026 0,011 0,002 0,001 0,035
Aveia 0,003 0,003 0,003 0,001 0,001
Proteina plasmatica 0,002 0,002 0,002 - 0,001
Cel. sanguineas vermelhas - 0,044 0,003 0,002 0,006
Concentrado protéico de soja - 0,001 0,002 - 0,001
Farelo de soja, 44% 0,016 0,008 0,003 0,009 0,002
Soro, desidratado 0,270 0,019 0,000 0,001 0,004

Adaptado de MATEO & STEIN (2004).

Sintese dos nucleotideos

Os animais podem sintetizar os nucleotideos. O
processo ocorre no citosol do hepatécito onde as enzimas
para a sintese das purinas e pirimidinas estdo disponiveis. A
sintese dos nucleotideos, purinas e pirimidinas tem um alto
custo metabdlico, necessitando uma grande quantidade de
energia na forma de ATP.

As purinas e pirimidinas podem ser sintetizadas via de
novo ou por via de salvamento. O caminho para a formagéao
das purinas consiste de 10 etapas. A etapa inicial envolve o
fosforibosilpirofosfato (PRPP) e a glutamina. A primeira purina
formada é a ionosina monofosfato (IMP), que é convertida
para AMP ou GMP dependendo da necessidade da célula. Os
monofosfatos da purina e pirimidina sdo convertidos para
difosfato e trifosfato por varias enzimas quinases que usam o
ATP como fonte de fosforo. Na biossintese da pirimidina o
PRPP nao é adicionado até a formagdo do acido orético. A
orotidina monofosfato (OMP) & a primeira pirimidina formada,
mas sua fungdo nas células & apenas como precursora de
outras pirimidinas. A uridina monofosfato (UMP) é formada da
OMP, que por sua vez origina a CTP (citosina trifosfato) e a
TTP (tiamina trifosfato). A sintese de um nucleotideo a partir
de um nucleosideo e um grupo fosfato inorganico é realizado
via salvamento. Os nucleotideos usados nesta via podem se
originar de fontes dietéticas. O ciclo de salvamento pode
também ser usado para ressintetizar nucleotideos via
fosfororibosilagdo das purinas e pirimidinas formadas durante
o catabolismo dos nucleotideos. Essa via pode poupar energia
e células de leucdcitos, eritrocitos, células marrom dos ossos,
células da mucosa intestinal e linfocitos, que sdo incapazes de
serem sintetizados via de novo, para manter o pool de
nucleotideos (SANDERSON & HE, 1994).

Na base molar, purinas e pirimidinas séo sintetizadas em
igual quantidade, sendo que a sintese é regulada estritamente
por retroalimentagao e regulagao alostérica.

Armazenamento dos nucleotideos

O metabolismo dos nucleotideos é caracterizado por
constante sintese e catabolismo. Estudos com animais
indicam que 2 a 5% dos nucleotideos dietéticos s&o retidos no
intestino delgado, figado e tecido muscular esquelético
(SAVIANO & CLIFFORD, 1978). O aumento da retencdo de
nucleotideos nos tecidos tem sido verificado em animais
jovens (KOBOTA, 1969) e durante o crescimento (SAVIANO &
CLIFFORD, 1978; GROSS & SAVIANO, 1991), o que pode ser
a manifestagdo da exigéncia fisiologica.

Papel fisiolégico dos nucleotideos

A concentragdo de ribonucleotideos ¢é relativamente
constante em todas as células, enquanto que a concentragéo
de desoxiribonucleotideos varia com o estagio do ciclo da
célula (BARNESS, 1944). Nucleotideos sdo compostos de
acidos nucléicos, DNA e RNA. Os nucleotideos também tem
papel fisiolédgico no organismo como fonte de energia na forma
de ATP e GTP, funcionando como cofatores na reagdo de
oxidagdo e redugdo (FAD, NAD®, NADP"), servindo como
reguladores fisioldgicos (cAMP e c¢cGMP), e carreando
intermediarios ativos (UDP-glucose, CMP-acido sialico e CDP-
colina) e grupos acil (CoA). A rapida divisdo de tecidos
aumenta a replicagdo de DNA e a sintese de RNA (CORY,
1992), sendo que a participagdo dos nucleotideos na sintese
de RNA, regeneracao de novos tecidos apds lesdo ou relativa
deficiéncia nutricional € aumentada (IWASA et al., 1997;
YAMAUCHI et al., 1998). A replicagdo de DNA ocorre durante
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a fase S do ciclo da célula, e durante esse periodo a atividade
enzimatica € aumentada para a sintese de purina e pirimidina
e interconversdo dos nucleotideos (CARVER & WALKER,
1995). Sendo assim, ha um aumento na demanda por
nucleotideos durante a divisdo celular e crescimento
(TSUJINAKA et al., 1999).

A suplementagdo de nucleotideos na dieta esta
associada com imunidade celular e humoral, mas o exato
mecanismo ainda n&o foi elucidado. A deficiéncia de
nucleotideos causa a prisdo das células T na fase G do ciclo
da célula, prevenindo a resposta para varios sinais
imunoloégicos que ocorre pela transicdo para a fase S
(KULKARNI et al., 1994). A deficiéncia de nucleotideos
também causa uma diminuicdo na atividade fagocitica, na
producgao de linfécitos, e/ou inibicdo da maturagéo de linfécitos
(PAUBERT-BRAQUET et al.,, 1992). Nucleotideos dietéticos
contribuem para estimular a producdo de leucdcitos
(KULKARNI et al., 1994; CARVER & WALKER, 1995), sendo
que a sua exigéncia é aumentada durante os periodos de
desafio imunoldgico.

Fatores dietéticos tém um papel significativo na resposta
de anticorpos para a imunizagdo de criangas. Criangas
alimentadas com leite fortificado com nucleotideos tém melhor
resposta de imunizagdo, conforme evidenciado pelo aumento
da resposta humoral dos anticorpos (FANSLOW et al., 1988;
PICKERING et al, 1998) e aumento da produgéo de
citoquinas (CARVER et al., 1991). Estudos in vivo com ratos
tém mostrado resultados semelhantes para a suplementacéo
de nucleotideos (JYONOUCHI et al.,, 1993; JYONOUCHI,
1994). A suplementagdo de nucleotideos livres na dieta (AMP,
GMP ou UMP) tem mostrado um aumento na concentragéo de
imunoglobulina (NAVARRO et al., 1996). A suplementacéo de
nucleotideos purificados na dieta para substituir o leite para
bovinos recém nascidos resulta em uma maior quantidade
média do nivel de IgG dos animais suplementados em
comparagao aos nao suplementados (OLIVER et al., 2003). A
suplementagdo de nucleotideos também aumenta a
estimulagdo para fitohematoglutinina e concanavalina-A em
suinos desmamados, para 50 e 30%, respectivamente
(ZOMBORSKY-KOVACS et al, 1998). Resultados
semelhantes foram observados em suinos alimentados com
levedura (CAMERON et al., 2001). Suinos infectados com
Escherichia coli alimentados com dietas suplementadas com
um extrato de levedura natural como fonte de nucleotideos,
reduziu a diarréia e melhorou o ganho de peso e a conversao
alimentar comparado com suinos alimentados com a dieta
controle (MARIBO, 2003). Tais resultados mostram que a
suplementagao de nucleotideos na dieta animal & importante
para o desenvolvimento, mantenga e melhora do sistema
imune.

Nucleotideos dietéticos aumentam a absorgao intestinal
de ferro, afetam lipoproteinas e o metabolismo de acidos
graxos de cadeia longa poliinsaturada, tém efeito tdpico na
mucosa intestinal e figado, e reduzem a incidéncia de diarréia
(COSGROVE, 1998; SCHLIMME et al., 2000). A flora fecal de
criangas alimentadas com formula comercial de leite
suplementada com nucleotideos tem uma predominancia de
bifidobactérias (TANAKA & MUTAI, 1980), enquanto que ha
predominancia de enterobactérias na flora fecal de criancas
alimentadas com a férmula comercial sem a suplementagéo
de nucleotideos (UAUY, 1994). Esses estudos sugerem que a
suplementagdo de nucleotideos pode influenciar positivamente
a microflora no trato gastrointestinal, diminuindo o pH gastrico
e impedindo a proliferagdo de espécies de bactérias
patogénicas e a incidéncia de diarréia (YU, 1998).

A suplementacéo de nucleotideos aumenta a resisténcia
de ratos inoculados com Candida albicans (FANSLOW et al.,
1988) e Staphylococcus aureus (KULKARNI et al., 1986;
CARVER, 1994). A administragdo intraperitonial de
nucleotideos e nucleosideos diminui a translocagdo de
bactérias, o niumero de unidades de colbnias formadas e
diminui a sobrevivéncia de ratos resistente a S. aureus
(YAMAMOTO et al, 1997). Os nucleotideos aumentam,
portanto a resisténcia para uma bactéria com potencial
patogénico. A suplementacdo de nucleotideos dietéticos
obtidos a partir de extrato de levedura em dietas para vacas
de leite melhora a saude intestinal, conforme verificado pela
melhora dos escores fecais, em comparagdo com vacas nao
suplementadas (OLIVER et al, 2002). Em suinos,
nucleotideos na concentragdo semelhante a do leite humano
exerce um efeito protetor no lumen intestinal contra uma
resposta inflamatéria (BUSTAMANTE et al, 1994).
Nucleotideos dietéticos aumentam o crescimento e a
maturagdo das células epiteliais intestinais conforme
evidenciado pelo aumento da formagdo da proteina na
mucosa, DNA, vilosidades no intestino delgado e aumento da
taxa das enzimas maltase e lactase (UAUY et al., 1990;
CARVER, 1994). Nucleotideos dietéticos também estimulam a
diferenciagdo celular (SANDERSON & HE, 1994). A
suplementagcéo com acido nucléico estimula a proliferacao das
células da mucosa (KISHIBUCHI et al., 1997; TSUJINAKA et
al.,, 1999). O desenvolvimento do trato gastrointestinal afeta
diretamente o grau de absorcdo de nutrientes e
consequentemente, o crescimento animal. Em fungdo do papel
que os nucleotideos apresentam na manutengdo da
morfologia intestinal e maturacdo, sua presenca na dieta
parece ser necessaria principalmente apés o desmame para a
manutengao da estrutura e o crescimento do trato intestinal.

Nucleotideos na alimentagdo de suinos desmamados

As exigéncias dos nucleotideos sao elevadas durante os
periodos de rapido crescimento, periodos de estresse e em
animais com o sistema imune comprometido. Suinos
desmamados apresentam todos estes fatores, o que leva a
supor que 0s mesmos apresentam uma alta exigéncia de
nucleotideos durante esse periodo. Para a sintese de
nucleotideos é necessario principalmente energia e glutamina,
sendo que suinos desmamados séo deficientes nestes dois
fatores, por isso n&o sintetizam nucleotideos em quantidade
suficiente durante o periodo pds-desmame. Desta forma a
suplementagdo com, os nucleotideos dietéticos devem ser
realizada.

Em dietas iniciais de suinos desmamados a
concentragado de 5'CMP encontra-se préoxima da concentragdo
verificada no leite de porcas durante a ultima metade da
lactacdo, mas a concentracdo de 5 AMP, 5GMP, 5'IMP e
5'UMP ¢é bastante baixa quando comparado com leite de
porcas. Assumindo que a concentragdo de nucleotideos no
leite das porcas é representante das exigéncias dos leitdes,
pode-se concluir que a dieta inicial de suinos jovens é
deficiente para quatro dos cinco nucleotideos, sendo, portanto,
necessaria a sua suplementagéo na dieta.

SPRING (2001) avaliou os efeitos da inclusdo de uma
fonte rica em nucleotideos (Nupro®) sobre o desempenho e
saude de suinos desmamados. Os leites alimentados com a
dieta contendo Nupro® apresentaram uma tendéncia de maior
ganho de peso, maior consumo de ragédo e melhor eficiéncia
alimentar, além de apresentar menor incidéncia de diarréia.
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As Tabelas 2 e 3 resumem algumas das principais pesquisas
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realizadas com nucleotideos na alimentagéo animal.

Tabela 2 — Pesquisas sobre suplementagéo de nucleotideos (NT) na dieta de peixes.

Autores Nucleotideo Dose Tempo de Espécie Tamanho Efeito
administracao inicial
Ramadan &  Ascogen S 2-5g kg~ dieta 16 semanas Tilapia hibrida 21 dias Tcrescimento,
Atef (1991) Tsobrevivéncia
Ramadan et  Ascogen S 5gkg" dieta 120 dias Tilapia hibrida 30 dias 7T anticorpos apés
al. (1996) vacinagéo, T
resposta mitogénica
dos linfécitos
Adamek et Ascogen 0,62;2,5;5gkg” 37 dias Truta arco-iris  163,4- T crescimento
al. (1996) dieta (1% peso 169,719
corporal dia'1) peixe
Burrells et Optimun 29 kg'1 dieta, 3 semanas Truta arco-iris 217 £+62 T sobrevivéncia
al. (2001a) contendo 0,03% g apos o desafio com
NT, 2% peso V. Anguillarum
corporal dia™
249 kg'1 dieta, 2 semanas Truta arco-iris  53-55g 1 sobrevivéncia
contendo 0,03% apos desafio com
NT, 1% peso virus da anemia
corporal dia™ infecciosa de
salmao
2 gkg” dieta, 3 semanas Salméo Coho 100 g T sobrevivéncia
contendo 0,03% apos desafio com
NT, 2% peso Piscirisckettsia
corporal dia™ salmonis,
2 g kg™ dieta, 3 semanas Salméo do 60 g I Sea lice infecgdo
contendo 0,03% atlantico
NT, 2% peso
corporal dia”
Burrells et Optimun 2 gkg™ dieta, 3 semanas Salméo do 34,7 + 7T titulagao de
al. (2001b) contendo 0,03% antes da atlantico 9649 anticorpos,
NT, 1,5% peso vacinagao e 5 mortalidade
corporal dia™ semanas pos-
vacinagao
2 gkg™ dieta, 8 semanas Salméo do 43+3g { plasma chloride, T
contendo 0,03% atlantico crescimento
NT, 1,5% peso
corporal dia™
2 g kg™ dieta, 10 semanas Salméao do 2059 T pregas intestinais
contendo 0,03% atlantico
NT
Sakai et al. Ribonuclease(levedura 15 mg peixe'1 3 dias Carpa comum 100 g T fagocitose, T taxa
(2001) digerida — RNA) respiratério, T
lisozima,  infeccéo
A. hydriphila
Leonardi et Optimun Concentragdo ndo 120 dias Truta arco-iris  80-100g 7T linfocito B, T
al. (2003) disponibilizada resisténcia ao virus
IPN, { cortisol
plasmatico
Low et al. Optimun 249 kg'1 dieta, 15 semanas Turbot 120,9 + Altera a expressao
(2003) contendo 0,03% Scophthalmus 5,1 g imunogenetica em
NT estabelecido de maximus varios tecidos
acordo com
exigéncia diaria
Li et al. Ascogen P 5g kg™ dieta, 7 semanas Hibrida 7,1;9,1g 71 producdo
(2004a,b) estabelecido de striped bass neutrdfilos radical
acordo com oxidativo, T
exigéncia diaria sobrevivéncia ap6s
desafio com

Streptococcus iniae

Adaptado de LI & GATLIN 11l (2005).
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Tabela 3 — Pesquisas sobre suplementacdo de nucleotideos (NT) na dieta de diferentes espécies.

Referéncia Nucleotideo Dose Tempo de Espécie Tamanho Efeito
administragéo inicial
NUNEZ et al. AMP, GMP, 50 mg 100 g'1 4 semanas Ratos 21 dias T DNA e atividade da
(1990) CMP, UMP, dieta de cada lactase, maltase e sucrase
IMP nucleotideo
BUENO et al. AMP, GMP, 50 mg 100 g'1 14 dias Ratos 21 dias Histologia intestinal normal
(1994) CMP, UMP, dieta de cada
IMP nucleotideo
KULKARNI et al. RNA, adenina, 0,25%, 0,06%, 8 semanas Ratos 1 sobrevivéncia apés
(1986) uracila 0,06% BALB/c desafio com
Sataphylococcus sepsis
1 resisténcia desafios
bacterianos
NOVAK et al. AMP, GMP, 0,21% ww, 5 semanas Ratos 21 dias Afeta o crescimento do
(1994) CMP, UMP, 0,0425% AMP figado e a concentragéo de
IMP ww' AMP
BOZA et al. AMP, GMP, 250 mg 100 g" 4 semanas Ratos 21 dias 1 Acido graxo no plasma,
(1996) CMP, UMP, dieta de cada monoinsaturados, PUFA
IMP nucleotideo
HIROOMI et al. Nucleosideos 0%, 0,5%, 2,5% Ratos 5 semanas Inibe o desenvolvimento de
(2004) lesdes ndo-neoplasticas
(amiloidosis)
ADJEI & Nucleosideo- 0,5% 4 semanas Ratos 8 semanas e Inibe ou { incidéncia de
YAMAMOTO nucleotideo 29+2g translocacdo, | lesdo
(1995) intestinal, Tsobrevivéncia
CARVER et al. CMP, UMP, 80,6 mg L™ Criangas <31diasde Efeitos na vasculatura
(2002) AMP, GMP idade intestinal
gestacional
DOMENE- Nucleotideos 0,05% 28 dias Suinos 1 Altura vilos (V),
GHINI et al. profundidade cripta (C), ¥
(2004) V:C, { cel. apoptdticas da
mucosa (A), T cel. mitéticas
da mucosa (M), ¥ A:M, T
macrofagos na mucosa,
efeito positivo sobre a
morfologia da mucosa ileal
de suinos
Carlson et al. Nupro® 5% 1-14 dias Suinos T Ganho de peso diério e
(2005) citado 2,5% 15-28 dias consumo de ragéao
por RUTZ et al.
(2006)
Carlson et al. Nupro® Creche Suinos 1 Peso no abate
(2005) citado
por RUTZ et al.
(2006)
RUTZ et al. Nupro® 2% 1-7 dias Frangos 1 Consumo de ragéo e
(2004) de corte ganho de peso
T Ganho de peso
38-42 dias
QURESHI(2002) Nupro® 2,5 %, Frangos 1 leucdcitos e atividade de
5 %, de corte macréfago
10%

CONSIDERAGOES FINAIS

Os nucleotideos s&o cruciais para a manutencado do
estado de saude dos animais, sendo que durante periodos de

crescimento rapido, desafio sanitario, lesdo e estresse, as

exigéncias de nucleotideos sdo maiores. Adicionalmente, o
seu uso aumenta a presencga de bifidobactérias no intestino e

reduz a presenga de bactérias patogénicas. Os nucleotideos
podem ser sintetizados via de novo ou pela via salvamento. A

10

via de novo
comparagao a via salvamento.

Por desempenhar papel importante na fungao intestinal e
no sistema imunoldgico, os nucleotideos representam uma
excelente fonte de inclusédo na dieta dos animais.
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