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RESUMO

A glutamina desempenha importante papel no turno-
ver celular do intestino. Este aminoacido ndo essen-
cial é considerado como principal fonte energética
para células de regeneracgéo rapida, neste sentido, a
regeneracao e manutengédo da mucosa intestinal séo
atribuidas em parte a este agente trofico, o que resul-
tara em melhorias na digestao do alimento e posterior
assimilagao dos nutrientes. A taxa de turnover de uma
populacao de células se divide em duas categorias: a
taxa de producgao ou destruigdo, uma vez em estado
estacionario, deve ser iguais, o que significa que a
vida da populagéo de células pode ser determinada.
A vida média das células s6 pode ser medida se as
mesmas puderem ser marcadas e, em seguida, ao
longo da sua vida até que deixe o tecido. Alguns mé-
todos séo utlizados com a finalidade de quantificar a
taxa de renovagao celular como timidina tritiada e a
técnica dos is6topos estaveis. Diante disso, esta revi-
séo foi feita com intuito de pesquisar os efeitos que a
glutamina exerce sobre o metabolismo das células in-
testinais, seus mecanismos de agao, fisiologia e seus
métodos de mensuracao.
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ROLE OF GLUTAMINE ON INTESTINAL CELL
TURNOVER: METHODS OF MEASUREMENT
ABSTRACT

Glutamine plays an important role in cell turnover of
the gut. This nonessential amino acid is considered as
the main energy source for the rapid regeneration of
cells, in this way, the maintenance and regeneration of
the intestinal mucosa are attributed in part to this tro-
phic agent, resulting in improvements in the digestion
of food and absorption of nutrients. The “turnover” rate
of a population of cells is divided into two categories:
the rate of production or destruction. Once steady sta-
te must be equal, the life of the cell population can be
determined. The average life span of the cells can be
measured only if they can be marked and then throu-
ghout his life until he let the fabric. Some methods are
used in order to quantify the rate of cell renewal as
tritiated thymidine and stable isotope technique. Thus,
this review was done with the purpose of researching
the effects that has on glutamine metabolism of intes-
tinal cells, their mechanisms of action, physiology and
methods of measurement.

Keywords: cell regeneration, enterocytes, stable iso-
topes, tritiated thymidine, trophic agent.
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INTRODUGAO

O avanco da atividade avicola deve-se a diversos
fatores como a nutricdo balanceada que deve ser
fornecida atendendo as necessidades para cresci-
mento rapido, saudavel e seguro. Neste sentido, um
importante 6rgéo ao desenvolvimento da ave é o tra-
to gastrointestinal (TGI). E no TGI que ocorrem os
processos de absorcao de nutrientes, sendo estes,
dependentes de mecanismos de transporte que ocor-
rem na membrana das células epiteliais da mucosa.
Desta forma, a integridade da mucosa é de funda-
mental importancia para entrada dos nutrientes para
o desenvolvimento da ave (MAIORKA, 2004).

Existem diversos agentes que podem contribuir com
a melhora na estrutura e renovagao celular do TGl
das aves, esses, estimulam o desenvolvimento da
mucosa intestinal, acelerando o processo mitético na
regiao cripta-vilo, e provocando como consequéncia
aumento no numero de células e tamanho do vilo. Va-
rios agentes parecem ter agao tréfica sobre a mucosa
intestinal, dentre eles encontram-se alguns aminoaci-
dos (glutamina - Gin), acidos graxos de cadeia curta
(acético) e prebidticos (mananoligossacarideos e fru-
toligossacarideos).

Diante disso, esta revisao foi feita com intuito de pes-
quisar os efeitos que a glutamina exerce sobre o me-
tabolismo das células intestinais, seus mecanismos
de acao, fisiologia e seus métodos de mensuragao.

GLUTAMINA

A glutamina (C,H, /N,O,) € um L-a-aminoacido, com
peso molecular de aproximadamente 146,15 kdalton
e pode ser sintetizada por todos os tecidos do orga-
nismo (Figura 1). Fazem parte de sua composi¢ao
quimica as seguintes quantidades: carbono (41,09%),
oxigénio (32,84%), nitrogénio (19,17%) e hidrogé-
nio (6,90%) (CURI, 2000; ROGERO & TIRAPEGUI,
2003). E classificada de acordo com sua cadeia como
nao carregada, mas é polar, o que significa uma carac-
teristica mais hidrofilica, sendo facilmente hidrolisada
por acidos ou bases (ROGERO & TIRAPEGUI, 2003).

Como o organismo pode sintetizar glutamina, esta é
considerada como aminoacido dispensavel ou nao
essencial (MOREIRA et al., 2007). E encontrada em
maior quantidade na circulacdo sanguinea e no es-
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Figura 1. Estrutura quimica da glutamina

paco intracelular, sendo principal substrato energético
de células de proliferagao rapida (enterécitos), assim
observam-se importantes efeitos deste aminoacido
sobre a reconstituicdo da mucosa intestinal. Além de
combustivel energético para os enterdcitos e para cé-
lulas imunes, a glutamina é precursora de nucleotide-
0s, moléculas importantes no desenvolvimento e re-
paro das células imunes e intestinais (FIGUEIREDO
& AMARA, 2005).

Descobertas recentes tém indicado fungdes adicio-
nais para alguns aminoacidos na manutencao da
saude intestinal, melhorando a digestdo e absorcéo
dos nutrientes (AMIN et al., 2002; WANG et al., 2008).
Dentre estes, encontram-se a glutamina e o acido
glutdmico (MAIORKA et al., 2000; FISHER Da SILVA,
2001; Yl et al., 2005; LI et al., 2007), substancias com
acao trofica sobre a mucosa intestinal.

METABOLISMO DA GLUTAMINA

O metabolismo da glutamina (Figura 2) acontece atra-
vés de uma unica reagao catalisada por duas enzi-
mas. A glutamina sintetase catalisa a sintese de glu-
tamina fazendo a interagdo de glutamato e amdnia,
e a glutaminase faz a reagao inversa. A diregéo e os
valores destas reagdes € que vao determinar se o te-
cido é consumidor ou produtor de glutamina. A quanti-
dade de enzima é um fator determinante da produgéo
€ consumo, como por exemplo, os musculos esquelé-
ticos que s&o considerados produtores, pois possuem
pouca glutaminase (ROWBOTTOM et al., 1996; WAL-
SH, 2000).

Glutamina
sintetasa

i A -Cetoglutarato
Glutamina Glutamato «——— « g

Glutamato
deshidrogenasa

Glutaminasa

Figura 2. Metabolismo da glutamina.
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A glutamina é metabolizada quase que exclusivamen-
te por duas rotas, sendo a principal, a hidrélise a glu-
tamato pela reacdo da glutaminase. A glutaminase no
figado é ativada por amdnia em contraste com outras
glutaminases, portanto um metabolismo alterado de
glutamina pode contribuir para a elevagédo da amoénia
(CRUZAT et al., 2009).

A sintese de glutamina acontece primariamente nos
musculos, mas também nos pulmdes, figado, cérebro
e possivelmente no tecido adiposo (ROWBOTTOM et
al., 1996; WALSH, 2000). Os rins, células do siste-
ma imune e trato gastrointestinal sdo consumidores,
enquanto o figado € o unico 6rgéo que tanto conso-
me como produz a glutamina. Sob algumas condi-
¢des, como uma reduzida oferta de carboidratos, o
figado pode se tornar um consumidor de glutamina
(ROWBOTTOM et al., 1996; WALSH, 2000).

Diretamente, a glutamina esta envolvida na sintese
de purina e pirimidina que formam a estrutura de DNA
e RNA. Os aminoacidos prolina e arginina podem ser
sintetizados a partir de glutamato. A prolina participa
na estrutura do colageno e estimula o DNA dos he-
patdcitos para a sintese de proteinas. Por outro lado,
a arginina é um precursor de 6xido nitrico, cuja fun-
¢ao € a de estimular a glandula pituitaria, participar
na neurotransmiss&o, modular o sistema imunoldgico
e atuar como vasodilatador e, € um intermediario na
remoc¢ao do nitrogénio no ciclo de ureia (RENNIE et
al., 2001).

O figado desempenha um papel central no metabo-
lismo da glutamina, pois é capaz de absorver ou libe-
rar quantidades significativas de glutamina de acordo
com as necessidades metabdlicas do organismo. O
figado possui uma caracteristica peculiar, segundo
a qual os hepatécitos peri-portais apresentam alta
concentragdo de glutaminase, enquanto os hepato-
citos peri-venosos apresentam concentragao eleva-
da de glutamino-sintetase. Essas duas populagoes
celulares respondem as concentragdes de glutamina
e amoébnia no sangue portal, captando ou liberando
cada um desses elementos de acordo com as neces-
sidades metabdlicas do organismo (LOPES PAULO,
2005). O figado utiliza ainda a alanina produzida pela
degradacgao da glutamina no intestino para a glicone-
ogénese (SINGLETON et al., 2005).

O produto metabdlico imediato da glutamina é o gluta-
mato, um dos mais abundantes aminoacidos no figa-
do, rim, musculo e cérebro. Suas altas concentragoes
intracelulares em torno de dois a cinco mmol/l com-
parados as concentragbes extracelulares que é de
aproximadamente 0,05 mmol/l, indicam seu importan-
te papel em todos os tecidos (CRUZAT et al., 2009).

O glutamato é o centro da carga proteica diaria e
exerce um papel chave na transaminacao e desami-
nacao de aminoacidos, o que inclui a formacgao de as-
partato, alanina e glutamina. O musculo esquelético
libera glutamina e alanina em grandes quantidades
representando 50 a 100% do efluxo de aminoacidos
em jejum e em estado alimentado, respectivamente,
onde o glutamato é o aminoacido predominantemente
captado (CAMERON, 2008).

Além disso, o glutamato também esta envolvido com
a lancadeira glutamato/aspartato cuja importancia se
da na produgado de equivalentes de redug¢do no ci-
toplasma, como o NADH e também como substrato
anapleroético para o Ciclo de Krebs quando desami-
nado a a-cetoglutarato, além também de participar de
processos relacionados a formagédo de 6xido nitrico,
ureia e acido gama-amino-butirico (GABA). Também
& o principal neurotransmissor excitatério de mamife-
ros possuindo receptores no sistema nervoso central,
sendo os principais, os ionotrépicos. A ativagao ex-
cessiva destes receptores pode provocar neurotoxici-
dade com degeneragéo neuronal e morte celular.

O outro passo para o metabolismo da glutamina é via
transaminacgao ao seu a-cetoacido, denominado a-a-
cetoglutaramato que, subsequentemente, € hidrolisa-
do a a-cetoglutarato e amdnia pela acdo da amidase.
A glutamina também pode interferir com a producgéo
de oxido nitrico, provavelmente por interferir com a ar-
gininosuccinato sintetizado a citrulina e arginina, me-
tabdlitos do ciclo da ureia, cujo papel é fundamental
na detoxificagdo da amdnia (CAMERON, 2008; CRU-
ZAT et al., 2009).

PAPEL DA GLUTAMINA NO INTESTINO

De acordo com Rhoads et al. (1997) existem dois
eventos associados com a oxidagédo da glutamina e
a proliferagédo de células intestinais: estimulagédo das
trocas sédio/hidrogénio (Na*/H*) na membrana do en-
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terécito e aumento da atividade especifica da enzima
ornitina descarboxilase (ODC), aumentando a produ-
¢ao de poliaminas, que atuam na maturagao e rege-
neracao da mucosa intestinal (WANG et al., 1998).

O glutamato e a prolina provenientes da dieta podem
substituir a geracao de energia e a sintese de amino-
acidos realizada pela glutamina. Além disso, as célu-
las da mucosa podem sintetizar glutamina em caso
de auséncia da mesma (REEDS & BURRIN, 2001).
A glutamina participa na regulagéo da expressao de
certos genes envolvidos no ciclo celular, na biossin-
tese de proteinas e no processo de organizagao do
citoesqueleto (DENIEL et al., 2007). Sua suplemen-
tacdo previne a apoptose espontaneo induzido por
citocinas em células intestinais de ratinhos, mediante
a formacgao de glutationa (EVANS et al., 2003; ROTH
et al., 2007).

Os aminoacidos dietéticos sdo os principais combus-
tiveis da mucosa do intestino delgado e sao precur-
sores essenciais da sintese intestinal de glutationa,
oxido nitrico, poliaminas, nucleotideos purina e piri-
midina e aminodacidos (alanina, citrulina e prolina).
Estes aminoacidos também sao obrigatérios para a
manutengao da integridade da mucosa intestinal e da
massa da mucosa intestinal (Wu, 1998).

As células da mucosa do TGI, assim como outras cé-
lulas de proliferagédo rapida, tém uma exigéncia obri-
gatdria de glutamina, que pode envolver o papel da
glutamina como fornecedora de metade da exigéncia
de nitrogénio para a sintese de purina e pirimidina via
acao da carbamoil-fosfato sintetase Il do citosol (LO-
BLEY et al., 2001).

Além disso, a glutamina € um precursor em potencial
da sintese de N-acetil-glicosamina e N-acetil-galac-
tosamina, que podem ter um papel critico na sintese
intestinal de mucina (KHAN et al., 1999). Também,
pode atuar como sinal ou regulador de demandas me-
tabdlicas, aumentando a sintese de proteina e dimi-
nuindo a degradagao de proteina no musculo esque-
lético e estimulando a sintese de glicogénio no figado
(SMITH, 1990; HAUSSINGER et al., 1994).

Acredita-se que o glutamato e a glutamina tenham
uma via metabdlica comuns no enterécito. Wu et al.

(1995) relataram que, no intestino delgado, a gluta-
mina €& metabolizada principalmente via hidrélise da
glutamina em glutamato mais amoénia pela glutami-
nase e a degradacdo subsequente do glutamato via
transaminacgéo.

Estudos recentes tém demonstrado que as células da
mucosa intestinal das criptas e vilosidades sintetizam
glutamina, sugerindo que pode ter um papel estritamen-
te metabdlico no intestino (BLIKSLAGER et al., 1999).
Isto indica que tem uma glutamina mais reguladora do
que papel metabdlico na ativagado de uma série de ge-
nes associados com o ciclo de progressao das células
e que a inibicdo da sintese de glutamina inibe tanto a
proliferacdo e a diferenciagdo das células da mucosa
(RHOADS et al., 1997; BLIKSLAGER et al., 1999).

O acesso a alimentagao e agua imediatamente apés
0 nascimento € muito importante para o desempenho
global e crescimento das aves, resultando desenvol-
vimento lento do TGl e, do sistema imunoldégico (DIB-
NER & KNIGHT, 1999). Para Bartell & Batal (2007) a
suplementagéo de glutamina modificacdo a producao
de anticorpos que pode fornecer um caminho para
fortalecer a imunidade e protecao pintos contra varios
agentes patogénicos. No entanto, efeitos em longo
prazo a imunomodulagao induzida pela suplementa-
¢ao de glutamina sobre a resisténcia das aves criadas
comercialmente em relagdo a desafios infecciosos
ainda deve ser investigado.

Murakami et al. (2007) trabalhando com a suplemen-
tacdo de glutamina e vitamina E (a-tocoferol) sobre a
morfometria da mucosa intestinal em frangos de corte
observaram que 10 mg de vitamina E/kg, suplemen-
tada com glutamina para frangos nos sete primeiros
dias pos-eclosdo, proporcionou o melhor desenvolvi-
mento do intestino e mucosa. De acordo com Zava-
rize et al. (2011) 1,0% de inclusdo de glutamina no
periodo de 1 a 21 dias de idade, favorece o desem-
penho das aves.

A glutamina estimula a proliferagao das células intes-
tinais (FISCHER DA SILVA et al., 2007), o que poderia
resultar no aumento da superficie absortiva da mu-
cosa do trato gastrintestinal. Deste modo, a adigao
de glutamina pode ser uma alternativa no sentido de
melhorar o desenvolvimento da mucosa intestinal.
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Estudo feio por Zavarize et al. (2011) com poedeiras
submetidas ao estresse por calor, verificou que es-
tresse e a suplementagdo com glutamina ndo promo-
veram modificagdes morfoldgicas representativas na
mucosa intestinal das poedeiras comerciais leves em
postura. O estresse pelo calor diminui a produgao e
a qualidade dos ovos e a suplementagédo com gluta-
mina melhora a qualidade dos ovos e a conversao
alimentar.

METODOS DE MENSURAGAO O CRESCIMENTO
CELULAR

Os métodos utilizados para medir o volume de turno-
ver de uma populacao de células se dividem em duas
categorias. A taxa de produgdo ou destruicdo, uma
vez em estado estacionario estes deve ser iguais, 0
que significa que a vida da populagao de células pode
ser determinada. Nao ha nenhum método disponivel
para medicao da taxa de destruigao das células epite-
liais no trato intestinal, mas a taxa de produgao pode
ser inferida a partir do nimero de mitoses em relagcéao
as totais de células no epitélio (indice mitético). Além
disso, se a duragao mitética é conhecida, o volume de
turnover, ou seja, o0 tempo necessario para a substitui-
¢ao de toda a populagao de células epiteliais pode ser
calculado (CREAMER et al., 1961).

A vida média das células s6 pode ser medida se as
mesmas puderem ser marcadas e, em seguida, ao
longo da sua vida até que deixe o tecido. Tal mar-
cacdo tem sido possivel através da utilizagédo de
substancias radioativas que sao especificamente in-
corporadas ao acido desoxirribonucleico e, por con-
seguinte, tornar-se uma etiqueta nuclear permanen-
te. Timidina tritiada foi usada neste método e com
autorradiografia da uma imagem visual do turnover
celular (LEBLOND & MESSIER, 1958). A substancia
radio-marcada é levada ao nucleo de células em es-
tado pré-mitético e, subsequentemente, estas célu-
las, e seus descendentes, permanecem detectaveis
por autorradiografica.

Resultados de experimentos mostram que as células
marcadas comportam da mesma maneira como célu-
las normais, embora seja possivel que a introducao
de marcacao com ftritio em seus componentes pode
resultar em modificagdes do acido desoxirribonuclei-
co (KRAUSE & PLAUT, 1960).

Ambos os métodos indicam que o volume de turnover
das células é extremamente rapido, mas ha alguma
discrepancia entre os resultados publicados. O indice
mitético da uma taxa mais rapida do que a marcagao
das células, provavelmente devido a uma duragao mi-
tética demasiadamente curta.

Assim, Leblond & Stevens (1948), usando o indice
mitético, calcularam uma taxa de renovagao de 1-57
dias no duodeno e, 1-35 dias no ileo de ratos, en-
quanto que Leblond & Messier (1958) mostraram uma
taxa de renovagao de trés dias, no intestino delgado
de ratos pela marcagao com timidina tritiada.

Muitos avangos tecnoldgicos tém ocorrido ao longo
dos anos nas areas de ciéncias biologicas. Nesse
contexto, insere-se a técnica dos isétopos estaveis,
bastante indicada em situagdes onde fontes dietéti-
cas isotopicamente distintas estdo disponiveis para
os animais (CALDARA et al., 2011). As investigacdes
biolégicas tém comprovado que a composi¢ao isoto-
pica dos tecidos e fluidos de animais depende prin-
cipalmente da alimentagao, da agua ingerida e dos
gases inalados (KENNEDY & KROUSE, 1990).

Dietas isotopicamente distintas podem ser usadas
para medir taxas de turnover nos tecidos corporais
do animal. Apds a troca de dieta, a mudanga na com-
posicao isotopica do tecido depende de quao rapido
esses constituintes sao assimilados (CALDARA et al.,
2011). Tecidos com rapido metabolismo refletem die-
tas recentes, enquanto aqueles com baixo turnover
metabdlico representam dietas consumidas ha mais
tempo (HOBSON & CLARK, 1992).

Para Caldara et al. (2011) e Deniro & Epstein (1978)
0s animais sdo semelhantes isotopicamente ao ali-
mento que consome * 1% para os isétopos do car-
bono.

Comparando a velocidade de substituigdo do carbono
na mucosa intestinal entre os tratamentos, Caldara et
al. (2011) observou que os animais do grupo controle,
o valor de meia-vida encontrado foi quase duas vezes
maior em relagéo aqueles suplementados com gluta-
mina em suas dietas. Essa diferenca acentuada evi-
dencia a influéncia da glutamina sobre a velocidade
de troca do carbono no tecido em questdo, sugerindo
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a aceleragado no processo de renovagao da mucosa
intestinal apds o desmame.

De acordo com Pierzynowski et al. (2001), a glutami-
na desempenha papel-chave na manutencao da es-
trutura e funcao intestinal sendo indispensavel como
combustivel metabdlico para ser oxidada pela muco-
sa intestinal, além de importante fonte de nitrogénio
para os enterocitos.

Newsholme & Carrie (1994) sugeriram que as altas ta-
xas de metabolismo da glutamina nos enterdcitos po-
dem ser resultado da necessidade de substrato para
a sintese de &cidos nucléicos. Por isso foi argumenta-
do que a glutamina é importante para os enterdcitos,
tanto como combustivel quanto como substrato.

Embora seja considerado um aminoacido ndo essen-
cial, estudos recentes demonstram que o estoque de
glutamina endégena e a capacidade de sintese po-
dem néo ser suficientes para suprir as necessidades
do organismo durante longos periodos de estresse,
estados hipercatabdlicos e hipermetabdlicos ou du-
rante jejum prolongado (BOZA et al., 2000; CLAEYS-
SENS et al., 2000).

O estresse que os leitos sdo submetidos no periodo
pos-desmame, ou pintainhos no trajeto prolongado
até os aviarios, faz com que haja uma redugao na in-
gestao de alimento e, os estoques de glutamina sejam
reduzidos, podendo levar a uma atrofia da mucosa
intestinal (CALDARA et al., 2011). Segundo Pluske et
al. (1997), a atrofia das vilosidades apds a desmama
€ causada por aumento na taxa de perda celular ou
reducao na taxa de renovagao celular.

Sob condigbes normais, o intestino delgado perde
quantidades significativas de proteina por dia, na for-
ma de células esfoliadas e enzimas secretadas (FER-
RARIS & DIAMOND, 1997). De acordo com Goodlad
et al. (1988), em mamiferos, a privagao de alimento,
afeta rapidamente a anatomia do intestino delgado
pela dramatica redugao no turnover celular.

Outro fator importante € a metodologia empregada
para avaliar a influéncia da glutamina sobre o epitélio
intestinal. O tempo de renovacao do epitélio intestinal é
normalmente avaliado por meio de metodologias, que

se utiliza de marcagao de células e acompanhamento
de seu processo de migragéo ao longo do eixo cripta-
vilo até que sejam extrusadas. Desta forma, havendo a
reutilizagdo de carbono tecidual, o tempo de renovacao
deste elemento no tecido em questao, sera superior ao
esperado para o tempo de renovagao do epitélio intes-
tinal encontrado em literatura (CALDARA et al., 2011).

CONSIDERAGOES FINAIS

A glutamina é de fundamental importédncia no orga-
nismo animal. Esta presente em diversas rotas meta-
bélicas essenciais para a vida, de maneira que, € um
aminoacido essencial para a vida, embora classifica-
da como nao essencial dieteticamente, sua incluséo
na dieta deve ser considerada, principalmente em si-
tuacdes adversas que comprometam a homeostasia
do organismo.
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