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BIODISPONIBILIDADE DE FONTES DE METIONINA E NIVEIS DE
METIONINA + CISTINA EM DIETAS PARA FRANGOS DE CORTE

RESUMO - A avaliacéo de fontes de metionina e niveis de metionina + cistina
(Met+Cis) em dietas para frangos de corte torna-se relevante para fazer ajustes
nutricionais nas formulas. Foram conduzidos dois experimentos com frangos de
corte macho. No experimento I, foi avaliada a biodisponibilidade relativa(BDR)
da metionina hidroxi analoga calcica(Ca-MHA) em relacdo a DL-metionina(DL-
Met) em duas fases de criacdo de 1 até 21 dias e 21 até 42 dias. Em ambas as
fases foram utilizadas 1890 aves macho da linhagem Cobb 500 que foram
alimentadas com uma dieta basal com concentracfes adequadas em todos 0s
nutrientes com excecdo da Met+Cis. Em cada fase, a dieta basal foi
suplementada com niveis equimolares de cada fonte de metionina. Em ambas
as fases, foram mensurados o ganho de peso, consumo de ragao e conversao
alimentar. Na segunda fase de criacéo, aos 42 dias foi determinado o rendimento
de carcaca e peito. Através do uso da regressao multi-exponencial foi estimada
a BDR média para ambas as fases de 60 e 72% da Ca-MHA em relacdo a DL-
Met na base produto-produto e na base equimolar, respetivamente. No
experimento Il, foi determinado a concentracao 6tima biolégica e econdmica de
Met+Cis em dietas de frangos de corte macho em duas fases de 1 até 21 dias,
e 21 até 42 dias. Desta forma foram utilizados 1050 aves da linhagem Cobb 500
para cada fase. Na primeira fase, foram avaliadas os niveis de 5.60, 6.08, 7.11,
8.65, e 10.71 g/kg de Met+Cis, em guanto que na segunda fase foram avaliados
0s niveis 5.40, 5.91, 6.94, 7.96, e 10.02 g/kg de Met+Cis. Para atender os niveis
de Met+Cis foi utilizada a DL-metionina como fonte de metionina. Foi avaliado o
ganho de peso e conversdo alimentar em ambas as fases, ja no caso da segunda
fase aos 42 dias foi determinado o rendimento de peito e gordura abdominal dos
frangos de corte. Em ambas as fases a resposta biolégica aos niveis de Met+Cis
foi exponencial e que ndo permitiu estimar uma maxima resposta, porém sim
uma estimativa em relacdo a assintota. Finalmente, a concentracdo Otima
econdmica nado coincidiu com a concentracdo Otima biolégica para as variaveis
de desempenho e carcaca da segunda fase de criacdo. Desta forma, € possivel
ajustar as concentracfes de Met+Cis de acordo com o preco da DL-metionina e

objetivos de producéo de cada criacédo de frangos de corte.



Palabras-chave: fontes de metionina, frangos de corte, aminoacidos

sulfurados, modelo multi-exponencial
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BIOAVAILABILITY OF METHIONINE SOURCES AND DIETARY LEVELS OF
MET+CYS IN BROILER DIETS

ABSTRACT — Methionine is the first limiting amino acid in poultry diets based on
corn and soybean meal. Thus, the assessment of methionine sources and dietary
levels of methionine plus cystine (Met+Cys) in broiler diets is important to adjust
nutritional composition of broiler diets. It was conducted two experiments with
male broilers. In experiment I, it was evaluated the relative bioavailability (RBA)
of calcium salt of methionine hidroxi analogue(Ca-MHA) in relation to DL-
methionine(DL-Met) in two broiler phases, 1 to 21 days and 21 to 42 days. In both
of phases, it was used 1890 birds of Cobb 500 strain that were fed with a basal
diet adequate in all nutrients with exception of Met+Cys. In each phase, the basal
diet was supplemented with equimolar levels of each methionine source. In both
of phases, it was measured body weight gain, feed intake and feed conversion
ratio. In the second phase, at 42 days of age it was determined the carcass and
breast yield of broilers. By the use of multi-exponential regression analysis it was
estimated an average RBA of 60 and 72% of Ca-MHA in relation to DL-Met in a
product-to-product basis and on an equimolar basis, respectively. Through the
conduction of experiment Il, it was determined a biological and economical
concentration of Met+Cys of male broiler diets of both of phases 1 to 21 and 21
to 42 days. Thus, it was used 1050 birds of Cobb 500 strain in each phase. In the
first phase, it was assessed dietary levels of 5.60, 6.08, 7.11, 8.65, and 10.71
g/kg of Met+Cys, whereas in the second phase it was assessed dietary levels of
5.40, 5.91, 6.94, 7.96, and 10.02 g/kg of Met+Cys. To meet dietary levels of
Met+Cys, it was used DL-methionine as a methionine source. It was measured
body weight gain, feed intake and feed conversion ratio for both of phases. In the
case of the second phase, at 42 days of age it was determined breast and
abdominal fat yield of broilers. In both of phases, response of all traits to dietary
levels of Met+Cys was exponential and this did not lead to estimate a maximum
response, however it was possible to estimate a concentration related to the
asymptote. Finally, optimum dietary economic levels of Met+Cys did not coincide
with optimum dietary biological levels for both performance and carcass traits of
the second rearing phase. In this sense, it is possible to adjust dietary levels of
Met+Cys according to DL-methionine price and broiler production goals.
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Keywords: Methionine sources, broilers, sulfur amino acids, multi-exponential

model



CAPITULO | - CONSIDERACOES GERAIS
1.1 Introducéo

A nutricdo e alimentacdo de frangos de corte recebe valor dentro da
industria por ser o componente com maior participa¢do nos custos de producao
de frangos de corte. Na regido ocidental, as dietas sdo majoritariamente
compostas por milho e farelo de soja uma vez que desde um ponto de vista
logistico apresentam a vantagem de facil acesso a compra, porém com a
desvantagem nutricional por ser limitante em metionina 0 que conduz a
suplementacdo de fontes deste aminoacido para atender as exigéncias

nutricionais dos frangos de corte.

A nutricdo de aminoacidos para frangos de corte visa expressar 0 maximo
potencial genético através de uma adequada nutricdo, no qual inclui o balanco
de aminoécidos na dieta. Neste contexto, a metionina € um aminoécido essencial
devido a limitada capacidade de sintese das aves, também € um amino&cido
limitante pois é encontrado em baixa quantidade nos ingredientes que compde
a dieta dos frangos de corte. Desta forma, os nutricionistas se encontram frente
a um cenario onde a suplementacéo de substancias com atividade de metionina
em dietas de frangos de corte torne-se uma opcao acertada para garantir que o

potencial genético das aves seja expresso.

A suplementacdo dessas substancias com atividade de metionina em
dietas para frangos de corte é uma pratica continua na industria. Cada
substancia, possui estrutura e forma isomérica prépria, € absorvida no intestino
e metabolizada em diferentes tecidos. O produto final do metabolismo dessas
substancias sera a forma levogira do aminoacido pelo fato dessa configuracéo
se encontrar de forma natural na composi¢ao quimica do corpo. Desta forma, o
conhecimento das reagdes quimicas envolvidas no metabolismo de fontes de
metionina permite dar valor econémico as mesmas, pois a transformacao inclui

processos mais ou menos eficientes de acordo com cada substancia.



A atividade de metionina de cada substancia pode ser expressa em termos
da biodisponibilidade e possui valor econémico para a industria. De acordo com
cada cenario nutricional e ambiéncia, a biodisponibilidade de uma substancia
com atividade de metionina pode mudar, ja que o metabolismo deste aminoacido
envolve outros nutrientes que, em excesso ou deficiéncia, modificam o
metabolismo da metionina. Diante do exposto, o valor da biodisponibilidade de
diferentes fontes de metionina torna-se decisivo no ajuste de matrizes
nutricionais e, consequentemente, na formulacdo de racfes para frangos de

corte.



1.2 Revisao de literatura

1.2.1 Aminoécidos

Desde um ponto de vista quimico e biolégico, os aminoacidos sao
substancias organicas compostas por um grupo carboéxilo e amino que conferem
caracteristicas anibnicas e catidnicas e que se unem através de ligacbes
peptidicas para formar peptideos, oligopeptideos ou proteinas do corpo (Zubay
et al., 1995). Alias, pelo fato dos aminoacidos participarem de diversas funcdes
como regulacao da ingestdo de alimento, sintese de enzimas, expressao génica,
fosforilacdo de proteina e sintese de horménios (Wu, 2013), estes podem ser

denominados substancias multifuncionais.

Os aminoacidos podem ser classificados de acordo com a essencialidade
ou ndo no animal, assim a essencialidade baseia-se no fato que certos
aminoacidos ndo podem ser sintetizados ou ndo sao sintetizados em

guantidades suficientes nas células do corpo (Tabela 1).

Tabela 1. Aminoéacidos essenciais e ndo essenciais

Aminoacidos
Aminoacidos nao sintetizados sintetizados a
Aminoacidos ndo essenciais
pelas aves partir de outros
aminoacidos*
Arginina Valina Hidroxiprolina  Alanina
Lisina Metionina Cistina Acido Aspartico Glicina**
Histidina Treonina Tirosina Asparagina Serina**
Leucina Triptofano Hidroxilisina Acido glutamico Prolina***
Isoleucina Fenilalanina Glutamina

* Tirosina € sintetizada da fenilalanina, cistina da metionina e hidroxilisina

da lisina.

**Nas primeras semanas de vida a glicina e serina nas aves nao é

suficiente para acompanhar o rapido crescimento das aves.

***Quando as dietas sao purificadas, a suplementacao de prolina pode

ser necessaria para atingir o maximo desempenho.

Adaptado de Leeson and Summers (2001).




1.2.2 Metionina

As fontes de metionina, sob a forma de pé ou liquido, sdo produzidas
industrialmente para complementar nutricionalmente dietas limitantes em esse
aminoéacido. A metionina pode ser produzida sob a mistura racémica de
levogiras e dextrogiras, a onde a ave transformara a forma dextrogira para
levogira. Alem disso, a metionina € um dos aminoacidos essenciais que se
caracteriza pela presenca de enxofre na estrutura quimica (Figura 1) e cuja

formula quimica € CsH11NO:2S.

HzC-S-CHz- CHz2- CH - COO-
NH3

Figura 1. Estrutura quimica da metionina (Wu, 2013)

A importancia deste aminoacido deve-se a iniciacao na sintese de proteinas no
processo de traducdo de ADN. Essa funcao tem valor biolégico e econdmico pois
em situacdo de insuficiente concentracado de metionina nas células, a sintese de
proteinas nos diferentes tecidos sera limitada e sera refletida no ganho de peso
da ave.

O enxofre na estrutura da metionina confere propriedades devido as
ligagcbes de enxofre que estabilizam a estrutura terciaria de proteinas estruturais
como colageno e queratina presentes na pele e penas das aves,
respectivamente. Além do enxofre conferir propriedade estrutural, este pode
participar na eliminacdo de substancias reativas ao oxigénio devido a baixa
eletronegatividade do enxofre através da formacao de metionina sulféxido que
posteriormente sera reduzida pela metionina sulféxido redutase para retornar a

metionina (Luo and Levine, 2009).

Parte do metabolismo da metionina, inclui a producdo de S-
adenosilmetionina e S-adenosilhomocisteina. Nessas reacgdes, o grupo metilo é
liberado e pode ser utilizado na metilacdo de ADN e sintese de carnitina e

creatina (Simon, 1999).



1.2.3 Precursores de metionina

O estudo de substancias com atividade de metionina para frangos de corte,
galinhas poedeiras, matrizes, etc. é extenso (Carvalho et al., 2009; Elwert et al.,
2008; Hoehler et al., 2005; Kluge et al., 2015; Xiao et al., 2017). Cada fonte de
metionina possui caracteristicas proprias como concentracdo de substancias
ativas, estrutura quimica ou processo de fabricagdo. Os principais precursores
de metionina apresentam diferentes substancias ativas como acido DL-2-amino-
4-metiltiobutanoico ou acido DL-2-hidroxi-4-metiltio-butanoico cujas estruturas

quimicas se encontram na Figura 2.

A) B) C) D)

COO~ CO0O- CoO" Co0-
HaN‘—él—H H-&I—st’ OH —&I— H H—C — OH

CH; CHs CH; (:;H2

CHa CHa CHa CHz

; % : ;

CH: CHs CHs CHs

Figura 2. Estrutura quimica das substancias ativas das fontes de metionina. A)
Acido L-2-amino-4-metiltiobutanoico; B) Acido D-2-amino-4-metiltiobutanoico; C)
Acido L-2-hidroxi-4-metiltio-butanoico; D) Acido D-2-hidroxi-4-metiltio-butanoico.

Fonte: Nelson et al. (2008)

1.2.4 Utilizacdo de fontes de metionina

A digestdo de proteinas compreende a quebra de estruturas complexas
em estruturas mais simples de um ingrediente, que no caso das aves comeca no
proventriculo sob a presenca de acido cloridrico e pepsina. Apés a acdo de
enzimas exopeptidases e endopeptidases do pancreas, a acdo das enzimas
ligadas a membrana celular e citosol dos enterocitos do intestino delgado
produzirdo moléculas menores como oligopeptideos, tripeptideos ou dipeptideos
gue serdo capazes de ser utilizadas para o metabolismo dos aminoacidos
(Krehbiel and Matthews, in Mello 2003).



A absorgéo das substancias ativas dos precursores de metionina tem sido
pesquisada sob métodos in vitro (Knight and Dibner, 1984a; Richards et al.,
2005), para simular a absor¢cdo que acontece in vivo e para entender o
mecanismo de absor¢éo dessas substancias. Pesquisas feitas in vivo (Drew et
al., 2003; Lingens and Molnar, 1996; Mitchell and Lemme, 2008) tem evidenciado
que a absorcdo das substancias ativas pode ser afetada pelas bactérias
intestinais, condicbes ambientais ou nivel de suplementacdo da fonte de

metionina.

O avango em pesquisas relacionadas a absorgdo de substancias ativas
das fontes de metionina continuam acrescentando para esclarecer melhor a
utilizacdo de precursores de metionina e assim explicar os mecanismos
bioldgicos que influenciam a biodisponibilidade deles na nutricdo de aves. Nesse
sentido, Zhang et al. (2017) encontraram efeito da suplementacao de fontes de
metionina na expressao genica de transportadores de substancias ATB* e MTC1
do duodeno e jejuno, respectivamente. Estudos ligados a expressao genica
permitirdo buscar enteder os fatores bioldgicos envolvidos na absor¢cdo dos

precursores de metionina sob diferentes condi¢des nutricionais e ambiéncia.

1.2.5 Metabolismo de precursores de metionina

Uma vez que o0s precursores de metionina sao absorvidos, a
metabolizacdo destes acontecera de acordo com o estado fisiolégico da ave. O
acido L-2-amino-4-metiltiobutanoico € a forma final que sera disponivel para a
ave, pois a composicdo de metionina dos tecidos se encontra sob essa
configuracdo quimica. Portanto, as formas acido D-2-amino-4-metiltiobutanoico
e acido DL-2-hidroxi-4-metiltiobutanoico precisam ser metabolizadas até a forma

acido L-2-amino-4-metiltiobutanoico.

No caso do metabolismo da DL-2-hidroxi-4-metiltiobutanoico, 0 processo
de conversdo até acido L-2-amino-4-metiltiobutanoico envolve processos
metabdlicos para cada forma isomérica. No metabolismo do L-isdmero, esta
envolvida a enzima L-2-hidroxi-acido oxidase que se encontra nos peroxisomas
do figado e rins. Ja no caso do D-isomero, 0 processo envolve a enzima D-2-

hidroxi acido desidrogenase que tem atividade na mitocondria da mucosa



intestinal, musculo esquelético, figado, rins, cérebro e baco (KNIGHT and
Dibner, 1984b). Desta forma, o produto final de ambas rea¢fes seré o alfa-keto-
gamma-metiltiobutirato que finalmente sofrera uma reacdo de transaminacéo

para produzir o acido L-2 amino 4-metilbutanoico.

Ja no caso do acido D-2-amino-4-metiltiobutanoico, a conversdo numa
molécula com atividade de metionina acontece nos tecidos do figado, rins,
cérebro e coragcdo e consiste na oxidacdo para produzir o alfa-keto-gamma-
metiltiobutirato que posteriormente serd convertido em acido L-2-amino-4-
metiltiobutanoico através da reacao enzimatica de transaminagédo (Wu, 2013).

1.2.6 Biodisponibilidade de nutrientes

Uma vez que a proteina de um ingrediente foi digerida até as unidades
fundamentais chamadas aminoacidos, estas passam a ser absorvidas e
metabolizadas. Assim, 0 amino&cido torna-se biodisponivel para ser utilizado em
uma funcdo como sintese proteica, doacdo de grupos metilicos, entre outras. Em
contraste com o conceito de digestibilidade, a biodisponibilidade inclui o
processo de metabolismo ou utilizagdo do nutriente (Parsons, 2002). De acordo
com essa distingdo de termos, uma substancia com atividade de metionina €
absorvida e metabolizada por mecanismos especificos e diferentes a outra fonte

de metionina, devido a estrutura quimica delas.

Por outro lado, para que os aminoacidos provenientes de fontes proteicas
sejam metabolizados, € indispensavel o processo de digestdo quimica das
proteinas dos ingredientes. Existem fatores que podem influenciar a
biodisponibilidade dos aminoacidos dos ingredientes tais como condi¢cbes de
processamento, presenca de anti-nutrientes, composicdo quimica e fisica da
proteina e conteudo de fibra do ingrediente (Sauer and Ozimek, 1985; Sibbald,
1987); isto permite que as matrizes nutricionais das racdes sejam ajustadas e
suplementadas com aminoacidos cristalinos com digestibilidade assumida de
99%, porem com biodisponibilidade relativa diferente entre as fontes de

aminoacidos cristalinos.



1.2.6.1 Determinacao da biodisponibilidade de nutrientes

Sob o contexto que uma substancia € biodisponivel quando ela é utilizada
para o0 metabolismo apods ter sido absorvido (Ammerman et al., 1995), procura
se dar importancia biolégica e econdmica aos precursores de nutrientes que

possuem valor nutricional para o animal e ajudam a manter a homeostase.

Através de ensaios dose-resposta € possivel estimar a biodisponibilidade
relativa de precursores de nutrientes, a posterior aplicacdo da regresséao linear
ou nao linear nos dados permite estimar o valor, geralmente expressado em
porcentagem, da biodisponibilidade de uma substancia em relacdo a outra. A
utilizacao da regressao linear ou nao linear dependera da resposta e do ajuste
dos dados em cada modelo, neste caso da resposta da variavel dependente sob
estudo a diferentes niveis de ingestdo ou suplementacdo de um precursor de
nutriente, como foi evidenciado por Vieira et al. (2004).

Devido a abordagem estatistica envolvida no estudo da biodisponibilidade
de precursores de nutrientes, precisa-se adotar certas exigéncias de indole
estatistica quando aplica-se a regressdo dos dados. Ja no caso da regressao
linear, a resposta deve ser linear para fonte de nutriente, o intercepto deve ser o
mesmo e a resposta ao zero nivel de suplementacdo deve ser igual ao
intercepto, no entanto, devido a variacdo propria dos dados, essas condicbes
podem nao ser cumpridas (Littell et al., 1997). No caso da regressao nao linear,
€ assumida que a resposta dos precursores de nutrientes tem uma maxima
resposta (a+b) para ambos precursores de um nutriente como expressado na

Figura 3.



+ Produto x
A Produto y

— - atb
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Equivalente de nutriente suplementado na dieta (g/kg)

Figura 3. Representacdo matematica da resposta néao linear
de duas fontes, produto x e y, de um nutriente.

Adaptado do Jansman et al. (2003)

1.2.6.2 Fatores envolvidos na utilizacédo de fontes de metionina

A regulacdo das vias metabdlicas visa manter a homeostase do corpo
diante um desafio nutricional ou ambiéncia. Consequentemente, qualquer
desordem nutricional ou alteracdo na ambiéncia modifica o0 metabolismo dos
nutrientes e é relevante ter em consideracao as condi¢cées nutricionais em que
as pesquisas sao feitas como relagcdo metionina: cistina, deficiéncias ou
excessos desses aminoacidos ou outros nutrientes relacionados ao metabolismo

da metionina.

Dilger and Baker (2008) estudaram o efeito da mudanca da relacdo entre
aminoacidos sulfurados sendo a utilizacdo da DL-2-hidroxi-4-metiltiobutanoico
mais sensivel do que a DL-2-amino-4-metiltiobutanoico as concentracdes de
cisteina na racdo de aves ndo comerciais. Por outro lado, a interacdo entre a
relacdo arginina: lisina com a DL-2-hidroxi-4-metiltiobutanoico e DL-2-amino-4-
metiltiobutanoico se reflete no consumo de ragdo e ganho de peso quando as
aves sdo submetidas a condicdes de estresse térmico, desta forma se
demonstram os efeitos dessa condi¢cdo de ambiéncia na absor¢éo de arginina e
controle de saciedade quando as dietas de frangos de corte sdo suplementadas
com o precursor da metionina DL-2-amino-4-metiltiobutanoico (Chen et al.,
2003).



No caso dos minerais, tem sido demonstrado que o potassio tem interagédo
com a substancia DL-2-hidroxi-4-metiltiobutanoico quando suplementada em
dose maior que 1%, em quanto que com o0 precursor DL-2-amino-4-
metiltiobutanoico néo foi reportada interacéo para consumo de racao de frangos
de corte submetidos a estresse térmico, isto leva a pensar na interacdo desses
precursores com outros nutrientes e processos metabdlicos (Ribeiro et al., 2008).

Os fatores nutricionais e de ambiéncia mencionados acima sao
diretamente manejaveis pelo nutricionista e influenciam diretamente a utilizacao
dos precursores de metionina. No entanto, Shen et al. (2015) encontrou que a
utilizacdo dos isébmeros de DL-2-amino-4-metiltiobutanoico mudou com o
decorrer da idade dos frangos de corte o que € possivelmente explicado pela
limitada expressao da D-amino acido oxidasa em animais jovens (D'Aniello et al.,
1993). Como mencionado acima, o avanco de outros métodos de estudo
permitirdo entender melhor os fatores inerentes a ave e externos, como nutricdo

e de ambiéncia, envolvidos na utilizacdo de precursores de metionina.

1.2.7 Otimo bioldgico e econdémico de aminoacidos sulfurados

Estudos relacionados a avaliar diferentes concentracdes de aminoacidos
no desempenho de frangos de corte visam obter a maxima resposta da ave em
ganho de peso ou menor conversao alimentar (Schutte and Pack, 1995; Vieira
et al., 2004; Eits et al., 2005; Pesti, 2009; Ojediran et al., 2017). A avaliacao da
resposta dos frangos de corte a concentracdes de metionina + cistina é
ampla(Albino et al., 1999; Oliveira Neto et al., 2007; Rakangtong e Bunchasak,
2011) e continuamente feita pois a melhora genética em essas aves € constante

e cada vez mais exigente aos nutrientes.

Desde um ponto de vista bioldgico, a concentracdo de um nutriente como
exigéncia nutricional pode ser fixada na formulacdo de uma racdo para frangos
de corte e pode ser feita sem levar em conta os precos das matérias primas e do
produto final, bem seja frango processado ou vivo. Ja desde um ponto de vista
econdmico, precisa-se levar em conta os precos dos ingredientes a serem

incluidos na dieta e os precos do produto final para definir uma concentracéo
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Otima econdmica que vise o maximo lucro por unidade de produto final produzido

como descrito por Siqueira et al., (2011).

O uso de concentracbes econdmicas de um nutriente ajuda na quebra do
paradigma de formula¢cdo ao minimo custo pois sob esta abordagem visa-se uma
concentracdo de um nutriente em fungdo de pregcos e que garantam o maior

retorno econdémico por kilogramo de produto final.
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