[image: image3.png]1 EAICTI

| Encontro Anual de Iniciacao
Cientifica, Tecnolégica € Inovagao






Efeito da suplementação com glutamina no controle glicêmico, secreção de insulina e homeostase lipídica de camundongos obesos

Carine Marmentini (PIBIC/Fundação Araucária/Unioeste), Maria Lúcia Bonfleur, Carolyne Doneda Silva Santos, Sandra Lucinei Balbo(Orientador), e-mail: slbalbo@hotmail.com
Universidade Estadual do Oeste do Paraná/Centro de Ciências Biológicas e da Saúde/Cascavel-PR
Grande área e área: Ciências Biológicas - Fisiologia
Palavras-chave: obesidade, glutamina, secreção de insulina.
Resumo
A glutamina possui papel importante na liberação de insulina em modelos experimentais de obesidade animal. Desta forma, o objetivo do trabalho foi avaliar o efeito da suplementação com glutamina no controle glicêmico, secreção de insulina e homeostase lipídica em camundongos obesos. Aos 45 dias de vida, camundongos machos foram separados aleatoriamente em dois grupos: 1) Controle (CTL), que recebeu dieta padrão e água e 2) alimentado com dieta hiperlipídica (DH). Após 60 dias de administração da dieta, metade dos animais do grupo DH, receberam além da DH, suplementação com glutamina (GLUT) na proporção de 1% da ração ofertada aos animais, por mais 60 dias, constituindo o grupo 3) DH + GLUT. Os animais foram eutanasiados com 165 dias de vida. Dois dias antes da eutanásia e após 8 horas de jejum, os animais foram submetidos ao teste intraperitoneal de tolerância a glicose (ipGTT). Após a eutanásia, as gorduras perigonadal e retroperitonial foram retiradas e pesadas e as ilhotas pancreáticas foram isoladas e incubadas na presença 5,6 mM; 8,3 mM ou 16,7 mM de glicose. O peso das gorduras perigonadal e retroperitoneal e a área sob a curva (AUC) glicêmica durante o ipGTT foram semelhantes nos três grupos estudados. A secreção de insulina na presença de 5,6 mM e 8,3 mM de glicose foi similar nos três grupos. Todavia, na presença de 16,7 mM a secreção foi duas vezes maior nos animais DH em relação ao grupo CTL e a suplementação com glutamina não influenciou este parâmetro.
Introdução
Entre as várias comorbidades ligadas à obesidade, uma das que mais se destaca é a DM2.  Por definição, a Diabetes Mellitus é uma síndrome clínica heterogênea caracterizada pela deficiência parcial ou absoluta na secreção de insulina pelo pâncreas e/ou ação prejudicada da insulina em tecidos alvo, causando ainda alteração no metabolismo de lipídios, proteínas e carboidratos (Dias et al., 2004).

De modo a reverter a obesidade e os efeitos orgânicos causados por esta síndrome, diferentes planos terapêuticos e estratégias preventivas são utilizadas, tais como utilização de fármacos, dietas com restrição calórica e cirurgias bariátricas e/ou metabólicas. Estudos atuais demonstram que a glutamina possui papel importante na liberação de insulina em modelos experimentais de animais obesos (Brennan et al., 2003; Reimann et.al., 2004).
A glutamina é o aminoácido livre mais abundante no plasma e no tecido muscular. Estudos tem demonstrado que a glutamina pode influenciar uma variedade de funções e vias de sinalização celular (Curi et. al., 2005), sendo considerada a principal fonte de energia células neuroendócrinas, entre elas, o GLP-1, o qual está relacionado ao aumento da síntese de insulina, proliferação de células beta e neogênese (Doyle et. al., 2007).
Materiais e Métodos


Aos 45 dias de vida, camundongos machos foram separados aleatoriamente em dois grupos: 1) Controle (CTL), que recebeu dieta padrão e água e 2) alimentado com dieta hiperlipídica (DH). Após 60 dias de administração da dieta, metade dos animais do grupo DH, receberam além da DH, suplementação com glutamina (GLUT) na proporção de 1% da ração ofertada aos animais, por mais 60 dias, constituindo o grupo 3) DH + GLUT. Os animais foram eutanasiados com 165 dias de vida. Dois dias antes da eutanásia e após 8 horas de jejum, os animais foram submetidos ao teste intraperitoneal de tolerância a glicose (ipGTT). Foi aferida a glicemia de jejum (tempo 0) e posteriormente, os animais receberam uma injeção intraperitoneal de glicose na concentração de 2g/Kg de peso corporal para a verificação da glicemia aos 15, 30, 60 e 120 min após a administração. 


Após a eutanásia, as gorduras perigonadal e retroperitonial foram retiradas e pesadas e as ilhotas pancreáticas foram isoladas pelo método da colagenase e incubadas na presença de diferentes concentrações de glicose (5,6 mM; 8,3 mM ou 16,7 mM) para posterior dosagem de insulina.

Quanto à análise estatística, os resultados foram expressos como média ± erro padrão da média. Para avaliação estatística foi utilizado o teste análise de variância ANOVA de uma via seguida do pós-teste de Tukey. O nível de significância adotado foi p<0,05. 

Resultados e Discussão


Na tabela 1 observa-se que peso corporal, comprimento naso-anal, índice de Lee, glicemia de jejum e o peso das gorduras perigonadal e retroperitoneal foram semelhantes nos três grupos estudados. 
	Parâmetro
	CTL
	DH
	DH + GLUT

	Peso (g)
	23,3 ± 0,45
	24,0 ± 0,52
	25,2 ± 0,82

	Comprimento naso-anal  (cm)
	9,51 ± 0,13
	9,47 ± 0,17
	9,53 ± 0,13

	Índice de Lee
	300,4 ± 4,7
	305,0 ± 6,9
	307,8 ± 5,7

	Glicemia de jejum
	94,6 ± 7,2
	87,4 ± 15
	92,4 ± 9,3

	Gordura perigonadal
(% do peso corporal)
	1,64 ± 0,16
	1,89 ± 0,19
	2,19 ± 0,20

	Gordura retroperitoneal
(% do peso corporal)
	0,374 ± 0,058
	0,569 ± 0,080
	0,737 ± 0,11


Tabela 1 – Parâmetros corporais em ratos CTL, DH e DH + GLUT. Os dados são apresentados como a média ± EPM.
Observa-se na figura 1A que a AUC glicêmica durante o ipGTT foi estatisticamente similar nos grupo CTL, DH e DH + GLUT. A literatura é controversa em relação ao papel da glutamina na tolerância à glicose. Prada et. al., 2007, demonstraram que a tolerância à glicose é tecido específico em animais suplementados com glutamina.
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Figura 1 – (A) Efeito da suplementação de Glutamina sobre a AUC glicêmica durante o ipGTT e (B) Efeito da suplementação com glutamina sobre a secreção de insulina pelas ilhotas pancreáticas em diferentes concentrações de glicose. Os dados são apresentados como a média ± EPM. As letras diferentes equivalem às diferenças significativas entre os grupos. P < 0,05.
Na figura 1B é possível observar que a secreção de insulina na presença de 5,6 mM e 8,3 mM de glicose foi semelhante nos três grupos de animais estudados. Todavia, na presença de 16,7 mM a secreção duas vezes maior nos animais DH em relação ao grupo CTL e a suplementação com glutamina não influenciou este parâmetro, visto que a secreção foi semelhante nos grupo DH e DH + GLUT. Todavia, Brennan et al. (2003) demonstraram que a glutamina aumenta a secreção de insulina estimulada pela glicose.
Conclusões
Apesar da DH, associada ou não à suplementação com glutamina, não influenciar o peso das gorduras e a AUC glicêmica dos animais, as ilhotas pancreáticas do grupo DH secretaram o dobro de insulina na presença de alta concentração de glicose em ralação ao grupo CTL e a glutamina não influenciou este parâmetro.
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