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New findings on B-hydroxy-B-methylbutyirate:
supplementation and effects on the protein catabolism
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RESUMO

O B-hidroxi-B-metilbutirato, metabdlito do aminoacido leucina, vem sendo utilizado como suplemento
alimentar, em situacoes especificas, com o intuito de aumentar ou manter a massa isenta de gordura. Os
relatos dos efeitos do B-hidroxi-B-metilbutirato em estudos recentes fizeram crescer as expectativas sobre sua
utilizacdo em casos patoldgicos. Também foram demonstrados melhores resultados, quando da sua ingestao,
no treinamento de forca em individuos iniciantes e em idosos. Em humanos o B-hidroxi-B-metilbutirato tem
sido usado como agente anti-catabdlico, e em modelos animais foi demonstrado ser eficaz em inibir a
atividade de vias proteoliticas em células musculares de individuos caquéticos in vitro e in vivo. Os mecanismos
participantes desses processos envolvem: a inibicdo da atividade do sistema ubiquitina proteossoma
ATP-dependente, a inibicdo de vias de sinalizacdo com participacdo da proteina quinase C-alfa e a diminuicao
da concentracdo citoplasmatica do fator nuclear - kappa B livre, eventos relacionados ao decréscimo da
protedlise em células musculares.

Termos de indexacdo: Leucina. Metabolismo. Suplementagao alimentar.

ABSTRACT

The leucine metabolite B-hydroxy-B-methylbutyrate has been used as a nutritional supplement in specific
situations to prevent losing or to increase lean mass. Recent studies showed interesting results of B-hydroxy-
B-methylbutyrate supplementation in certain disease states. Better results have also been demonstrated when
it is taken by starters or old individuals doing strength training. In humans, B-hydroxy-B-methylbutyrate has
been used as an anticatabolic agent and in animal models it has been demonstrated to be effective in
inhibiting the activity of the proteolytic pathways in muscle cells of extremely weak individuals in vivo and in
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vitro. The mechanisms that participate in this process involve: inhibition of the ATP-ubiquitin-proteasome
pathway, inhibition of the signalization pathways involving protein kinase C-alpha and reduction of the
cytoplasmatic concentration of free nuclear factor kappa-B, events that are associated with the reduction of

proteolysis in muscle cells.

Indexing terms: Leucine. Metabolism. Supplementary feeding.

INTRODUCAO

Revista de Nutricdo

Ha vérias categorias de suplementos nutri-
cionais comercializadas atualmente. Entre elas
estdo aquelas para ganho de massa muscular,
perda de gordura corporal, os energéticos etc.”.
Nissen & Sharp? apontaram o B-hidroxi-B-metilbu-
tirato (HMB) como um dos suplementos comer-
cializados com eficacia apoiada por varios estudos
publicados. Seu mecanismo de acao proposto é o
efeito anti-catabdlico, o qual, como conseqléncia,
proporciona aumento da massa isenta de gordura.
Em humanos foram obtidos resultados variados,
quando da suplementacdo com HMB em condi-
cOes de estresse patologico, de exercicio ou de
mudancas fisiolégicas decorrentes do envelhe-
cimento, cujas respostas diferenciadas foram de-
pendentes do protocolo experimental utilizado.

Influéncia da leucina e seus metabdlitos
sobre o metabolismo protéico

Entre as variaveis que induzem mudancas
no metabolismo das células e nos tecidos corporais
estdo o exercicio fisico, o envelhecimento e o
desenvolvimento de doencas. Além destas muitos
componentes dietéticos possuem efeitos fisiol6-
gicos. De longa data sabe-se que a ingestao de
refeicdes contendo proteinas promove aumento
na taxa de sintese protéica corpérea total, bem
como a supressao da degradacao protéica®>. Este
efeito anabdlico pode ser atribuido, em parte, ao
aumento do aporte de aminoacidos para a muscu-
latura esquelética. Adicionalmente, aminoacidos
especificos podem funcionar como moléculas
sinalizadoras interferindo no turnover protéico. Em
particular, o aminoacido de cadeia ramificada
leucina, possui a habilidade de estimular, indepen-
dentemente, a sintese protéica in vitro. A leucina

regula o turnover protéico por mecanismos que
nao envolvem somente sua participacdo como
precursor para sintese protéica e sua participacao
ocorre de maneira independente a qualquer alte-
racao no quadro hormonal®®.

O efeito regulatério da leucina em estimular
a sintese e/ou inibir a degradacao protéica, em
tecidos isolados, tem sido confirmado em vérios
estudos®. No entanto, o mecanismo pelo qual esse
aminoacido altera o turnover protéico ainda nao
estd bem descrito. Inibidores da transaminacdo
da leucina inibem seu efeito sobre o catabolismo
protéico, mas nao afetam seu efeito estimulatoério
sobre a sintese protéica. Isto sugeriu, fortemente,
gue o efeito da leucina sobre a degradagao pro-
téica é mediado por algum metabdlito. Um me-
tabdlito da leucina, candidato a promotor do efeito
inibitorio sobre o catabolismo protéico, é o
B-hidroxi-B-metilbutirato (HMB) ao lado do a-ceto-
-isocaproato (CIC ou KIC)>°, Ostaszewski et al.’
incubaram musculos de aves e ratos na presenca
de HMB e encontraram aumento da sintese pro-
téicaem 20% e reducdo do catabolismo protéico
em, aproximadamente, 80%. Alguns autores pro-
pdem que, em situacdes de estresse, tanto ani-
mais quanto humanos nao sintetizam quantidades
de HMB necesséarias para suprir a demanda
tecidual.

Suplementacao com CaHMB

Doses utilizadas, seguranca e efeitos
adversos

O sal de célcio do acido B-hidroxi-B-metilbu-
tirico forma um monohidrato com férmula quimica
Ca(C.,H,0,),. H,0 (CaHMB monohidrato), no qual
o elemento célcio corresponde a 13,7% do peso

molecular. Este composto, quando colocado em
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agua, dissolve-se rapidamente formando uma
solucao saturada a 27% (p/p) a 20°C"?. A adicao
de HMB a suplementos ou a comercializacdo do
produto puro se faz, entdo, na forma de CaHMB
monohidrato, o qual pode ser encontrado em
formulacoes em po, capsulas e adicionado a barras
protéicas ou substitutas de refeicdo.

Em sua maioria, os trabalhos envolvendo
suplementacdo com HMB utilizam doses entre
1-3g/individuo/dia?, porém ha estudos com doses
de 6g/dia ou ainda ministradas de acordo com o
peso dos voluntarios. Exemplos de doses encontra-
das em alguns estudos podem ser 38mg/kg/dia
e 76mag/kg/dia’> . Estes valores correspondem a,
aproximadamente, 3 e 6g/dia para individuos com
peso préximo a 80kg. Em estudo que demonstrou
efeito positivo da suplementacdo com HMB sobre
a massa isenta de gordura, a utilizacdo de 6g/dia
nao promoveu resultado significativamente
diferente, quando comparado ao que usou dose
de 3g/dia™.

Nas doses preconizadas na literatura, a su-
plementacdo com HMB néo trouxe nenhum efeito
colateral deletério aparente’. Estudos em modelos
animais nao demonstraram efeito téxico com do-
ses maiores que 100g/dia. Recentemente, Baxter
et al.’ demonstraram, em estudo com ratos, que
dietas com até 5% de HMB por 91 dias nao pro-
vocaram mudanca em nenhum dos 18 parametros
hematoldgicos nem nos 17 parametros bioqui-
micos analisados, assim como ndo provocou
alteracdo perceptivel nos pesos e na aparéncia
dos principais 6rgaos e algumas glandulas dos
individuos de ambos os sexos. A suplementacdo
de HMB em humanos nao causou nenhum efeito
colateral apés suplementacdo com doses altas por
mais de 7 semanas'". Estudos clinicos por periodos
de até 12 semanas nao demonstraram nenhum
potencial efeito téxico' . Entre estes estudos
foram realizados levantamentos com questionarios
objetivando a pesquisa de efeitos adversos, porém
nada foi encontrado. Apds a ingestao de HMB a
Unica varidvel modificada agudamente nos
parametros metabdlicos dos individuos foi a con-
centracao plasmatica do proprio HMB. A excrecao
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de hormonios esteroides, as funcoes hepaticas e
as renais também nao tiveram nenhuma alteracao
apos duas semanas de ingestdo de 3g/HMB/dia™.
Crowe et al.’® relataram que atletas de rugbi que
utilizaram 3g/dia de HMB por seis semanas nao
apresentaram efeito adverso a saude. Contudo,
estudos adicionais em humanos e, principalmente,
em populacdes especiais, como gravidas e
criancas, devem ser conduzidos antes de qualquer
recomendagdo com maior abrangéncia.

Cinética ap6s ingestao

Um dos destinos da molécula de HMB apés
sua sintese ou ingestao é sua excrecao na urina'®.
Valores obtidos em estudos com suinos e ovinos
suplementados relataram excrecdo de até um
terco do HMB?, enquanto que em humanos
suplementados com HMB este valor alcancou
50% da dose administrada’.

A concentracao plasmatica basal do HMB
no estado pds-absortivo em humanos e animais
é, aproximadamente, zero'. A ingestdo de 50g
de leucina ou 2g de HMB pode aumentar suas
concentracoes plasmaticas em até 6 vezes. Em
adicao, alguns protocolos, avaliando a meia-vida
do HMB em suinos e ovinos, demonstraram que
apoés a ingestdo de 2g de HMB a meia-vida foi
de, aproximadamente, 2 horas''. Um recente estu-
do em humanos' investigou a cinética do HMB
apos ingestdo de 1g ou 3g do mesmo. Os resul-
tados deste estudo demonstram que as con-
centracdes plasmaticas de HMB atingem pico de,
aproximadamente, 120nmol/mL apés 2h da
ingestdo de 1g, enquanto pico em torno de
480nmol/mL foi atingido em apenas 1h apds a
ingestdo de 3g de HMB. A meia-vida plasmatica
foi de, aproximadamente, 2,3h, enquanto a
excrecao na urina foi dependente da dose, 14%
para a de 1g e 29% para a de 3g. Quando HMB
é ingerido juntamente com glicose, foi demons-
trado que esse procedimento é capaz de provocar
interferéncia na cinética do HMB; houve atraso,
de, aproximadamente, 1h, e diminuicdo no pico
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de HMB plasmatico. Ao mesmo tempo existiu
pequeno aumento da meia-vida plasmatica, o que
pode estar relacionado a leve diminuicdo na excre-
¢ao urinaria de HMB. Outra constatacdo dos auto-
res neste estudo foi a provavel auséncia de interfe-
réncia da insulina na cinética do HMB.

Estudos adicionais com outros macronu-
trientes devem ser formulados para o total entendi-
mento das varidveis com possivel participacdo na
cinética do HMB, a ingestdo de refeicbes mistas
contendo proteinas, lipideos e fibras, certamente,
pode influenciar o comportamento cinético do
HMB no organismo humano.

Suplementacao em individuos sedenta-
rios e treinados

Aumento de massa isenta de gordura

A real eficacia da suplementacdo com
HMB sobre parametros de composicao corporal
ainda estd por ser comprovada. Vérios estudos
envolvendo exercicio de forca e suplementacao
de HMB visando, a melhorar os resultados do
treinamento, foram realizados nos ultimos 10 anos,
porém resultados conflitantes foram gerados. A
administracao de 1,5 ou 3g de HMB/dia, por trés
semanas a individuos jovens que realizavam trés
sessOes de treinamento de forca por semana, com
duracao de 90 minutos, foi capaz de aumentar a
forca e a massa isenta de gordura mensurada por
condutividade elétrica corporal total. O grupo que
recebeu 3g/dia apresentou resultados superiores
ao que recebeu 1,5g/dia. Foram avaliados ainda
marcadores de estresse muscular (creatina fosfo-
quinase e lactato desidrogenase plasmatica) e
degradacao protéica (3-metil-histidina), os quais
se revelaram reduzidos a partir da segunda sema-
na nos grupos suplementados. Neste mesmo estu-
do, outros individuos do sexo masculino ingeriram
3g de HMB/dia ou placebo por sete semanas. Seis
dias por semana os voluntarios faziam treinamento
de forca por duas a trés horas diarias. O grupo
suplementado com HMB apresentou aumento
significativo da forca no exercicio de supino reto

acompanhado de, aproximadamente, 2kg de
massa isenta de gordura, quando comparado ao
grupo placebo?!.

Estudo seguindo modelo duplo-cego utili-
zando individuos idosos, homens e mulheres na
faixa dos 70 anos de idade, que faziam exercicio
de forca, que eram suplementados com HMB na
dose de 3g/dia, demonstrou haver aumento
significativo na massa isenta de gordura desses
individuos, quando avaliada por tomografia com-
putadorizada e absormetria de raio X de dupla
energia??. Este achado é corroborado pelos estudos
de Panton et al.?® que também encontraram
aumento na resposta ao exercicio de forca em
grupo de homens e mulheres que receberem HMB
por quatro semanas. Nesses estudos ndo houve o
cuidado de avaliar a repercussao dos resultados
sobre a qualidade de vida dos participantes, con-
tudo os grupos suplementados demonstraram
sofrer influéncia da suplementacao em sua com-
posicao corporal.

Apesar dos resultados positivos em indi-
viduos suplementados com HMB iniciantes de
treinamento de forca, o mesmo parece nao ocorrer
guando a suplementacdo com HMB ¢ feita em
pessoas consideradas treinadas ou atletas de
competicdo. Estudos realizados nos ultimos sete
anos, que investigaram os efeitos ergogénicos do
HMB em atletas e praticantes de atividade fisica,
demonstraram que em individuos treinados e em
atletas de poténcia de elite, a ingestdo de HMB
ndo aumentou a massa magra*2° ou a capacidade
anaerobia?’. O HMB também parece nao afetar
os marcadores de catabolismo ou a integridade
da membrana muscular em individuos bem treina-
dos?6:28 Ransone et al.?*> suplementaram jogado-
res de futebol com 3g/dia de HMB e relataram
nado observar nenhum efeito sobre parametros de
forca ou composicao corporal; e afirmam que
existem poucas evidéncias clinicas que sustentem
a utilizacdo de HMB com o objetivo de melhorar
o desempenho de atletas. Esses achados foram
corroborados posteriormente por Hoffman et al.?,
gue verificaram que 10 dias de suplementacao
com HMB (3g/dia) ndo modificaram parametros
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de estresse e lesdo muscular causados pelo treina-
mento da pré-temporada da liga de futebol.

Em resumo, se o objetivo buscado for veri-
ficar o efeito sobre varidveis de composicdo cor-
poral, a suplementacdo com HMB ¢é plausivel
apenas quando se tratar de individuos sadios em
inicio de programa de treinamento ou idosos. O
incremento de parametros relacionados direta-
mente a melhora do desempenho e da performance
em atletas ainda esta por ser comprovado.

Suplementacao com HMB em idosos e
situa¢oes hipercatabdlicas

Efeitos sobre a massa isenta de gordura e
protedlise muscular.

Estratégia com grande potencial sobre
situacdes de catabolismo muscular intenso ¢ a
utilizacado de suplementacao nutricional dire-
cionada para a estimulacdo da sintese protéica
ou a reducdo da quebra de proteinas®. Alguns
estudos em humanos indicam que o HMB pode
inibir significativamente o aumento da protedlise
induzida pelo exercicio, mensurada pela concen-
tracdo de 3-metilhistidina na urina, assim como
evitar aumento da concentracao sérica de marca-
dores de lesdo muscular decorrente do exercicio
de endurance®'. Em adicao, o HMB demonstrou
ser capaz de prevenir a excessiva protedlise du-
rante o estresse metabolico'®3*33 e aumentar o
ganho de massa muscular tanto em homens quan-
to em mulheres idosos que fazem exercicio
fisico?**°, bem como em modelos animais®*.

Em mulheres idosas, a suplementacao
didria com HMB, arginina e lisina por 12 semanas,
alterou positivamente alguns parametros de fun-
cionalidade, forca, massa magra e sintese pro-
téica, sugerindo que a estratégia de nutricao
direcionada tem a habilidade de afetar a saude
muscular. Na 32 idade as mulheres podem apre-
sentar perda de 1,5% de massa magra por ano,
por razdes multifatoriais®. Em pacientes com AIDS
e cancer, a suplementacao com HMB demonstrou
também melhorar o perfil emocional dos
individuos®>33.
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Clark et al.®, May et al.*> e Marcora et al.®
utilizaram HMB em conjunto com arginina e gluta-
mina, com o objetivo de tentar reverter o quadro
de perda muscular esquelética observada em pa-
cientes com artrite reumatdide, cancer e sindrome
da imunodeficiéncia adquirida (AIDS), respecti-
vamente. Com excecdo do trabalho de Marcora
et al.®®, a suplementacao mostrou ser eficaz em
promover ganho de massa muscular esquelética,
guando comparada ao placebo. Nesses trabalhos
os autores atribufram ao aumento da massa mus-
cular o efeito anti-catabolico do HMB associado
ao aumento da sintese protéica, causado pelos
aminoéacidos glutamina e arginina. Contudo, os
modelos utilizados ndo possibilitam afirmar o real
efeito anti-catabdlico especifico do HMB. Kuhls
et al.*® tiveram o cuidado de testar os efeitos da
suplementacao com HMB em conjunto com argi-
nina e glutamina e isoladamente para individuos
com trauma em estado critico. Nestes pacientes,
0 HMB promoveu significativa melhora no balanco
nitrogenado, quando em comparacdo com o
grupo placebo (-4,3g/d vs. -8,9g/d).

Essas observacdes levantam a hipotese de
possivel acdo do HMB sobre vias de sinalizacdo
intracelulares especificas, responsaveis pelo meta-
bolismo protéico nas células musculares.

Sao trés as vias responsaveis pelo catabo-
lismo das proteinas no musculo esquelético: siste-
ma lisossomal, o qual é responsavel, predominan-
temente, pela quebra de proteinas extracelulares,
como os receptores de membrana¥’; sistema cito-
solico ativado pelo calcio independente de ATP, o
qual pode representar papel importante na
destruicdo tecidual, na necrose e na autdlise®; e
sistema ubiquitina proteossoma ATP-dependente,
o qual se acredita ser o responsavel pela quebra
do conjunto de proteinas intracelulares no musculo
esquelético. O sistema ubiquitina proteossoma
ATP-dependente é responsavel pela degradacdo
de proteinas musculares em situacoes de estresse
fisiologico®’. Nesse sistema, proteinas sao marca-
das para degradacao pela ligacdo com a ubiqui-
tina, o que requer a atividade de trés enzimas. A
proteina poliubiquitinada é, entdo, degradada em
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um complexo, formado por multi-subunidades,
denominado proteossoma 26S. Esse complexo é
formado por trés porcdes, duas denominadas 195
nas extremidades e uma central, conhecida como
20S. A porcao 208, a partir da qual ocorre a pro-
tedlise, é estruturada em forma de tubo consti-
tuido por quatro anéis, dois o, nas extremidades e
dois B na regido central®®. O proteossoma libera
pequenos oligopeptideos contendo de seis a nove
residuos de aminodcidos, que sao rapidamente
degradados a aminodacidos pelas peptidases
citosolicas®.

Quando a protedlise, por intermédio do
sistema ubiquitina proteossoma, estd acelerada
na musculatura esquelética, geralmente ha
aumento paralelo da producdo de mRNAs das
enzimas desta via*’. Moléculas que estimulam o
catabolismo de proteinas musculares aumentam
a producao das subunidades do proteossoma 26S.
Inibindo a expressao de uma Unica subunidade
do proteossoma, o nimero de proteossomas fica
diminuido, bem como a atividade proteolitica e a
degradacao protéica®. Smith et al.*" demonstra-
ram, em experimentos in vitro, que o HMB tem a
capacidade de diminuir a expressao de genes do
sistema ubiquitina proteossoma ATP-dependente
induzida por fatores proteoliticos em miottbulos
de roedores, o que acarretou em decréscimo da
protedlise muscular. Resposta esta que também
foi observada em estudo posterior ex vivo, preser-
vando a massa muscular de camundongos caqué-
ticos suplementados com doses maiores que
0,125g/kg de HMB'™.

Em poucas palavras, a suplementacdo com
HMB em situacdes especiais de hipercatabolismo,
ou em individuos idosos, parece produzir efeitos
significativos que podem, potencialmente, servir
de estratégia terapéutica, paralela a outras tera-
pias, visando a manutencdo da massa isenta de
gordura dos individuos e melhora do prognéstico.
Estudos adicionais devem ser planejados com o
objetivo de averiguar a relacdo entre os efeitos
da suplementacao com HMB sobre a massa ma-
gra e variaveis ligadas ao quadro clinico do
individuo ou a sua qualidade de vida.

Influéncia do HMB sobre vias de
sinalizacao intracelular

Smith et al.*? demonstraram que o HMB
pode inibir a atividade da proteina quinase C-o
(PKCa) em miottbulos C2C12 in vitro, a qual pode
estar relacionada com a diminuicdo da atividade
e a expressao de componentes do sistema ubi-
quitina proteossoma ATP-dependente. Em estudo
posterior, Smith et al.'®, relataram haver dimi-
nuicdo da expressdo das subunidades o e B da
porcao 20S e da proteina p42 da porcao 19S, apds
suplementacdo com HMB. Em adicdo, o HMB
demonstrou ter a habilidade de bloquear a ativa-
cdo da PKC induzida pelo fator indutor de pro-
tedlise (PIF), molécula encontrada em concen-
tracoes aumentadas em individuos com cancer
em estado de caquexia. Essas observacoes
ajudariam a explicar a inibicdo da expressdo do
sistema ubiquitina proteossoma ATP-dependente
e a subsequente reducao na degradacdo pro-
téica'®4.

A PKCoa parece ter participagao importante
no processo de inducao da expressao do sistema
ubiquitina proteossoma pelo PIF. Esta expressao
foi bloqueada com a utilizacdo de inibidores de
PKC e apds a transfeccdo de genes dominante
negativo para PKCo. em miotubulos, os quais ndo
demonstraram atividade da PKCa*2. A ativacao
da PKC induz a fosforilacdo e a ativacdo do com-
plexo inibidor do fator nuclear kappa-B alfa
quinase (complexo IkB-a. quinase), responsavel
pela fosforilagdo do inibidor do fator nuclear
kappa-B (IxB-a), levando este a ubiquitinacao e a
subsequente degradacao pelo sistema proteosso-
mico. A degradacado do IkB-a libera o fator nuclear
kappa-B (NF-kB), que agora pode seguir ao nuicleo
celular e se ligar a regides especificas levando a
expressdo génica*'*2. Esse evento esta relaciona-
do ao aumento da concentracdo de proteinas do
sistema ubiquitina proteossoma ATP-depen-
dente®. O PIF induz a diminuicdo do IkBo citosolico
e 0 aumento da ligacado do NFkB ao seu receptor
nuclear, fato relacionado ao aumento da atividade
de vias proteoliticas. Esse efeito foi atenuado por
inibidores de PKC. Isto sugere que a PKC esta
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envolvida na fosforilacdo e na degradacao do CONCLUSAO
IkBay, induzida pelo PIF, necessario para liberacdo
do NFkB do seu complexo citosélico inativo®2.
Varias vias envolvendo o NF-xB sdo ativadas por
multiplos estimulos extracelulares, levando a fosfo-
rilacao e a subseqiiente degradacdo de proteinas
inibitérias, exemplo: lkBo*!42.

A suplementacdo com o metabdlito do
aminoacido leucina, conhecido como HMB, ainda
possui eficacia discutivel dependendo do resultado
pretendido e da populacdo na qual sera aplicada.
Em individuos iniciantes em treinamento de forca
os resultados parecem ser favoraveis ao aumento

O HMB na concentracao de S0umol/L e massa isenta de gordura e forca muscular, con-
atenua, efetivamente, a degradacao do IkB-ocem  1,do em estudos que utilizaram atletas e individuos
presenca do PIF em miotdbulos de roedores, impe-  treinados nao foi demonstrado efeito significativo
dindo o acimulo de NF-kB*'. Dessa maneira, as  da suplementacdo durante os periodos analisados.
vias de expressao de proteinas do proteossoma,  Diferentemente do observado em atletas, a admi-
de inibicao da sintese protéica e do reparo celular  nistracdo de HMB a individuos idosos ou em
sao atenuadas pela presenca do HMB, diminuindo  situacao patologica de hipercatabolismo muscular,
o desbalanco no metabolismo protéico muscular ~ provocou efeitos importantes sobre ganho ou
(Figura 1). preservacdo da massa isenta de gordura. Os

I!"' £ PP PP 2 2 2 PR PR

-
«—
quinase

() —» 0 simbolo significa

inibicao da via de
@} \ sinalizagéo.

% Proteossoma

< HMB >

Membrana
célula muscular

E

Citoplasma

Diminuicao da protedlise
via SUPAD.

L Aumento da sintese
protéica e reparo muscular
pela acdo do MyoD.

50umol/L

Figura 1. Efeito inibitorio do B-hidroxi-B-metilbutirato (HMB) sobre vias responsaveis pela protedlise em células musculares esqueléticas.

Nota: Sintese de ac6es observadas em estudos in vitro e ex vivo'®4'#2 FLA : fosfolipase A,, AA: 4cido araquidonico, 15-HETE: 4cido
15 - hidroxi-eicosatetraendico, PKCou: proteina quinase C-alfa; IxBou: inibidor do fator nuclear kappa-B; NF-«B: fator nuclear
kappa-B; DAG: diacilglicerol; FLC: fosfolipase C, ERK/MAPK: proteina quinase ativada por mitdgeno; Proteossoma: proteossoma
26S; SUPAD: sistema ubiquitina proteossoma ATP-dependente.
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mecanismos de acdo do HMB sobre o metabolismo
muscular envolvem acdo inibitéria sobre vias de
sinalizacdo da PKCo e NF-xB, e sobre sistemas
que induzem a protedlise no tecido muscular
esquelético, em especial sobre o sistema
ubiquitina proteossoma ATP-dependente. Em
suma, o HMB tem acdo anti-catabdlica demons-
trada em modelos animais, restando identificar
os completos mecanismos de acao e averiguar se
estes resultados também se repetem em humanos
com a mesma magnitude.
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