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e hepatica da gama-glutamiltranspeptidadase em ratos jovens
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RESUMO. O efeito de dietas a base de arroz-feijdo sobre a atividade
plasmatica e hepatica da gama-glutamiltranspeptidase-GGT foi
avaliado em ratos jovens (Experimento A) e adultos (Experimento
B). Os animais receberam dietas isocaléricas contendo trés niveis
de proteina de Arroz, Feijdo, Arroz-Feijao ou Caseina, durante 28
dias. Com os menores niveis distintos de proteina dietética, a
atividade plasmdtica e hepdtica da GGT mostrou-se
significativamente elevada em relacdo ao grupo controle de Caseina
a 25%, assemelhando-se aquela do grupo aprotéico. Essa elevagédo
foi mais efetiva com dietas de Feijdo e Arroz-feijdo em ratos jovens,
evidenciando que o efeito da restrigdo protéica é exacerbado pela
baixa disponibilidade de aminodcidos sulfurados, além de um efeito
diferencial com a idade. As alteragGes observadas sugerem uma
adaptagio metabdlica da GGT aos niveis inadequados de proteina
e sobretudo de aminoécidos sulfurados e subsidiam a hipétese de
redugdo no nivel de glutdtion com dietas a base de leguminosas.
Palavras chave: gama-glutamiltranspeptidase; deficiéncia protéica;
dietas de arroz-feijdo; ratos jovens: ratos adultos.

INTRODUCAO

A gama-glutamiltranspeptidase ou gama-gluta-
miltransferase (EC 2.3.2.2 - GGT) é uma glico-proteina,
ligada a membrana, encontrada em vdrias células epiteliais,
tendo sido observada pela primeira vez em 1950, por Hanes
et al. (1) em extratos de rins, pancreas e glandulas mamdrias
de carneiro e purificada por Szewczuk & Baranowskl (2),
em 1963, a partir de homogenato de rim de boi.

Desde entdo, muito se tem discutido sobre a funcgdo
fisiolégica da GGT. Sabe-se que a enzima tem um papel
crucial ndo s6 na absorc¢io de aminoécidos de fluidos, como
o filtrado glomerular, mas também no transporte intracelular

de aminodcidos de fluidos extracelulares em geral (3,4 ). Sua -

fungdo estd integrada a de outra enzimas, formando um ciclo
de eventos quimicos, que envolve todos os aminodcidos de

proteinas, chamado por Meister et al (3) de “ciclo y-glutamil”.
A GQGT cataliza a reagio de grupos glutamil (que servem
de carregadores), entre os quais o glutdtion (y glutamil-
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SUMMARY. Rice and bean diets increase hepatic and plasmatic
activity of gammaglutamyltranspeptidase in growing rats. The
effect of feeding rice and bean diets in both hepatic and plasmatic
activity of gamma-glutamyltranspeptidase-(GGT-EC 2.3.2.2)
activity was evaluated in growing-rats (Experiment A) and mature
rats (Experiment B). During 28 days, the animals were fed with
isocaloric-diets composed by tree levels of rice, bean or rice-and-
bean protein. Similarly with the aproteic group, a significant
increase on both the hepatic and plasmatic GGT activity were
showed with the lowest leves of protein, when compared with 25%
casein control group. This rise was more effective in growing-rats
fed on legume-based diets (as bean or rice-and-bean diets), making
evident a differential effect of age and an exacerbated effect of the
protein restriction with the lowest sulfur amino acids disposal.
These alterations suggest a metabolic adaptation of GGT to both
the inadequate protein and sulfur-amino acid levels, thus supporting
the hypothesis that the Glutathione levels may be reduced by these
legume-based diets.

Key words: Gamma-glutamyltranspeptidase; protein deficiency;
rice-bean diets; growing-rats; mature rats.

cisteinil-glicina - GSH), com qualquer dos indmeros
aminodcidos, possibilitando seu transporte através da
membrana celular (3, 5).

Est4, ainda, envolvida na degradac@o de glutdtion podendo
tornd-lo disponivel como fonte de cisteina para a sintese
protéica (3, 6) sobretudo de albumina (7).

Uma répida diminui¢do do GSH hepitico de ratos durante
perfodos de jejum e sua elevagdo ap6s a realimentagéio, tem
sido descritos (8). A alteracdo no nivel de glutdtion,
usualmente precede a da atividade da GGT. Tateishi et al
(8) relatam que na recuperagio de ratos apds jejum, o aumento
do glutdtion foi acompanhado por uma diminuigdo na
atividade da GGT e o declinio por uma subsequente eleva¢@o
na atividade enzimatica.

Evidéncias do papel desempenhado pela GGT na
mobilizago de cisteina do “pool” 14bil (de menor meia-vida)
de glutdtion no figado foram obtidas por Tateishi et al (8,
9). Tais evidéncias justificam o significativo aumento na
atividade de GGT plasmdtica e hepética de ratos em
crestimento, submetidos 2 restrigdo protéica por nos
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encontrado (10). As mudangas constatadas na atividade da
enzima refletem sua participagdo em mecanismos fisioldgicos
de adaptacdo ao baixo suprimento exgeno de proteina, talvez
mantendo os niveis de proteinas plasmaticas e prevenindo a
hipoalbuminemia.

Resultados de Antener et al, também mostram maior
atividade da GGT em criangas e adultos desnutridos em
relacdo aos normais ou aos recuperados (11- 13).

Entretanto, o significado nutricional e o contexto
metabdlico do envolvimento da GGT, sobretudo em reagdes
adaptativas do organismo & situagdes diversas, tal como
desnutrigdo, ndo estdo claramente estabelecidos.

Também se desconhece o grau de comprometimento na
atividade da GGT em conseqiiéncia da inadequagio de
consumo, sobretudo de dietas a base de leguminosas, como o
feijio. Considerando que o arroz e o feijdo constituem a
alimentacdo basica do brasileiro (14), inclusive das criangas
maiores de um ano, pretendeu-se através deste trabalho
verificar em ratos albinos quais as altera¢des na atividade da
GGT com a desnutrigfo caldrico-protéica induzida por dietas
a base de feijdo e arroz durante o processo de crescimento e
durante a maturidade.

MATERIAL E METODOS

Animais e tratamento

Para os experimentos foram utilizados um total de 224
ratos (Rattus Norvegicus var. albinus, Rodentia, Mammalia),
da linhagem Wistar, obtidos a partir de colonias mantidas no
biotério do Laboratério de Nutrigdo, do Departamento de
Enfermagem em Saiide Coletiva da Escola de Enfermagem
da Universidade de Sdo Paulo.

Experimento A - Foram utilizados 112 animais
desmamados com 21 dias de idade e pesando 42,8 + 1,93 g
no inicio da experiéncia.

Experimento B - Cerca de 130 animais recém-
desmamados ¢ de mesma idade foram mantidos durante 8
meses nas mesmas condigdes de dieta e ambientais até
atingirem a faixa etdria requerida a experimentagéo (80-100%
de maturidade). No inicio da experiéncia o peso médio dos
animais selecionados foi de 321,0 * 23,83 g e a idade média
foi de 275 dias (aproximadamente 9 meses).

Em cada experimento, os animais foram distribuidos
aleatoriamente em cinco lotes correspondendo as diferentes
dietas e constituindo um total de doze grupos experimentais
e dois controles, com 8 ratos em cada, em funcio das
diferentes concentra¢des protéicas na dieta: Arroz a 3%, 5%
¢ 7%; Feijdo a 5%, 7% € 9%; Arroz-Feijdo a 3%, 5% e 7%;
Caseina a 3%, 5% ¢ 7% (para ratos jovens) e a 1%, 3% e 5%
para os adultos € Controles incluindo dieta aprotéica mais
dieta de Caseina a 25%.

Todos os animais foram alojados individualmente, em
gaiolas metabdlicas de zinco galvanizado, com acesso a dgua
e alimento “ad libitum” em ambiente com umidade (60%) e
temperatura (23-25°C) e ciclo claro-escuro (12h)
controlados. Durante o periodo experimental, o consumo
de ragdo foi determinado a cada dois dias, sendo o controle
de peso de cada animal feito semanalmente.

Composicio e preparo das dietas

As diferentes dietas experimentais utilizadas foram
preparadas a partir de farinhas obtidas dos grdos apds
macerac¢ao (Arroz 1:2 P/V por 50min; Feijao 1:3 P/V por
16h), autoclavagem (121°C, a 1 atm, por 15min e 30min,

respectivamente para o Arroz e o Feijdo), secagem (60°C
até peso constante) e moagem (tamiz 0,297mm de
abertura). A mistura de Arroz e Feijao foi baseada na
proporgdo usualmente consumida na regido nordeste do
Brasil, 45 e 55% respectivamente (14). Todas as farinhas
foram analisadas quanto ao teor de nitrogénio. Na dieta
Controle a proteina padrao usada foi a caseina.

As dietas isocaldricas foram preparadas a partir de uma
dieta basal aprotéica cujos constituintes foram: 8% de Iipides
(6leo de soja); 4% de minerais (15); 1% de vitaminas (15);
1% de fibra; e glicidios, representantados por 10% de
sacarose e amido (q.sp). A adi¢do de proteina em quantidade
adequada para obtengdo das concentragdes planejadas, foi
feita substituindo o amido na dieta.

As formula¢des granuladas foram conservadas em
embalagem de polietileno a 3°C durante o decorrer do perfodo
experimental e submetidas a andlise de nitrogénio.

Obtencao do material de ensaio

Decorridos 28 dias do inicio da experiéncia e apés jejum
de 12 horas, os animais foram sacrificados (entre 10:00-12:00
h.AM), por decapita¢do, sob suave anestesia com éter
etilico. Imediatamente apds o sacrificio, foi feita a remogéo
dos figados seguida de lavagem em solugfio fisioldgica,
pesagem e transferéncia para nitrogénio liquido. A média
de tempo, entre a laparotomia e o congelamento, foi de
aproximadamente 2 minutos. O congelamento foi
prolongado até as andélises (temperatura média de -18° C).

O sangue foi coletado em tubos heparinizados, e
centrifugado, sob refrigeragdo, por 20 minutos a 2.000
rpm. No plasma, mantido a 4°C, procedeu-se no prazo de
24 horas, as andlises enzimaticas. Foi, posteriormente,
armazenado a -18°C.

Analises bioquimicas

O total de proteina foi dosado, pelo método de Lowry et
al (16), com soro-albumina de boi cristalizada como padrao,
no plasma diluido (1v/v%) e no homogenato integral de
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figado (20 mg/ml de sacarose 0,3 M).

A determinagio da albumina plasmatica foi feita através
da técnica sugerida por Debro et al (17).

A atividade da gama-glutamiltranspeptidase foi medida,
diretamente no plasma e no homogenato de figado, através
da liberag@o de p-nitroanilina, na presenca de glicilglicina
como aceptor do grupo glutamil, conforme o indicado por
Szasz et al (18).

O plasma (0,1 ml) ou a solugfio de enzima (0,} ml de
homogenato a 1,7 ou 3,3 g%) foram adicionados a solugéo
de substrato (1,0 ml) consistindo de: 50 nmol de tamp&o tris/
pH 8,25; 2 nmol de L-y-glutamil-3-carboxi-4-nitroanilida;
50 nmol de glicilglicina na mistura de ensaio. Utilizou-se
“Kits” Merck para obtencio do substrato nas condig¢Ses
referidas.

Para o plasma, a atividade foi dada em fung¢éo da variago
na absorbédncia por minuto (durante 5 minutos), apés
incubac@o por 2 minutos. As leituras foram efetuadas em
espectrofotdmetro acoplado a banho de incubagdo regulado
a 37°c (A= 405 nm). Os dados foram corrigidos
considerando-se a hidrélise espontinea do substrato que foi
0,5 U/L no Experimento A e de 0,3 U/L no Experimento B.

Para as andlises nos figados a incubagio foi feita a 37°C,
durante 45 minutos, sendo o término da reagéo obtido pela
adi¢do de 4 ml de acido acético 1,1 N. A mistura foi

centrifugada a 2.000 rpm por 10 minutos, determinando- se
a quantidade de p- nitroanilina formada, espectrofotome-
tricamente a 405 nm, de acordo com a metodologia proposta
por por Persijn et al (19).

Analise estatistica

Os resultados foram analisados estatisticamente por
ANOVA e Regressio Linear, sendo a significincia dos Teste
F e de Tukey verificada ao nivel de 5%.

RESULTADOS

Conforme o esperado, a variagdo ponderal observada na
Tabela 1, sobretudo para animais em crescimento, foi
determinada por mudangas tanto qualitativas quanto
quantitativas da proteina ingerida, uma vez que o peso inicial
dos animais dos diferentes lotes e grupos se apresentou
homogéneo (P>0,05). O aumento do peso foi proporcional
ao teor protéico da dieta para todos os grupos. No entanto,
sO se mostrou significativo, entre os 3 niveis de protefna
utilizados, para animais em crescimento consumindo
proteinas com maior eficiéncia de utilizagdo (Caseina e
Arroz). Para o grupo alimentado com Arroz-Feijdo
encontrou-se diferenga significativa apenas entre niveis
extremos de consumo, € para o alimentado com Feijdo ndo
houve diferenca significativa entre os niveis.

TABELA 1
Variacdo ponderal e consumo de alimento ¢ proteina de ratos jovens e adultos®

Consumo (g/dia)

Dieta Variagdo Ponderal (g/dia)f Alimento Proteina
% jovens adultos jovens adultos jovens adultos
3 -0,06 £ 0,06 -0,18 £ 026" 44 +09% 158+1,0¢ 0,05+0,03* 0,56+0.07"
Arroz 5 0,38 +0,04¢ 0,26 + 0,44° 6,7+02% 147+ 1,1= 0,32+0,01¢ 0,73+0,11™
7 1,03 +0,12¢ 0,44 + 0,17 82+1,1™ 150+£0,7* 0,60+0,08¢ 1,054+0,09¢
5 -0,14 £ 0,06 -1,40 £ 0,57 % 4,7+03" 129+0,8* 0,27 +0,02¢ 0,70+ 0,07"
Feijdo 7 0,06 + 0,09 % -0,36 £0,20% 464+ 12" 145+12* 037+0,09¢ 1,05+1,17<
9 0,23 +0,22% -0,28 £0,17% 59+ 1,2« 133+0,6* 058+0,11¢ 1,24+0,09°¢
3 -0,16 £ 0,07 -0,75 £ 0,22 <t 40+03" 154 +22* 0,15+£001° 0,51+0,12"
Arroz-Feijdo 5 0,14 £ 0,17 -0,12 £ 0,23 % 54+04¢%  152+06* 033+0,02¢ 0,93 +0,06¢
7 1,01 £0,10¢ 0,16 £ 0,14* 7.8 + 0,6 147+09* 0,66+0,05¢ 123+0,13°¢
3/1 0,08 £ 0,07 -1,39 £ 0,12 52+£1,0%  119+1,00 0,19+0,04* 0,21 +0,03¢
Caseina 5/3  0,90+0,24¢ -0,61 £ 0,18 71 + 0,85 140+ 1,1* 039+0,04c 0,50+0,06°
715 1,84 +0,28° -0,10 £ 0,27 85+0,5® 143+ 14 0,60+0,04¢ 0,64 +0,10"
Caseina 25 4,63 +039* | 1,76 +£0,18* 9,7+0,8¢" 143+03° 2,70+ 0,24* 4,00+0,35°
Aprotéica - -0,38 + 0,07 -1,81 £ 0,18¢ 38+0,3¢ 123+13* 005+£0,000 007 +0,01¢

kil

* Média = Desvio Padrdo (n=8). Médias, na mesma coluna, seguidas de letras iguais, ndo diferem significativamente (P > 0,05).
¥ Peso inicial dos animais: jovens 42,8 + 1,93 g/ adultos 321,0 + 23,83 g.

¢
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Nos animais adultos, o efeito do teor protéico s6 foi
significativo entre os grupos consumindo Caseina em niveis
extremos.

O maior aumento ponderal foi obtido com o consumo de
Caseina a 25%, que foi significativo em relagdo aos demais
grupos, tanto para jovens como adultos. As maiores perdas
de peso foram determinadas, principalmente, pelo consumo
dos niveis mais baixos de dietas a base de Feijdo (5% € 7%)
¢ Arroz-Feijao (3%) apresentando-se semelhantes a perda
ocasionada pela ingestdo de dieta aprotéica. Também, os
animais adultos submetidos a dietas de Caseinaa 1% e a 3%,
perderam tanto peso quanto os do grupo sem proteina, mas
sem diferencas significativas (P>0,05).

A ingestao de proteina, associada diretamente ao consumo
de alimento, se mostrou, tanto quanto este, proporcional a
concentragio de protefna na dieta nos animais em crescimento
(r=0,781 £ 0,12). Os animais adultos ndo apresentaram

349

diferencas no consumo de alimento mas apenas no consumo
protéico.

Os resultados de proteina e albumina plasmaticas (Tabela
2) acompanharam os relatados para a variagio ponderal ou
seja, nos animais em crescimento a restri¢do protéica (niveis
mais baixos de proteina) diminuiu significativamente esses
pardmetros bioquimicos (50% e 90% respectivamente).
Entretanto, mesmo nos niveis mais altos de proteina a
concentracio foi de apenas 30-50% da albumina e 60-80%
da proteina do grupo controle (Caseina 25%). Avaliando o
efeito da qualidade protéica em niveis dietéticos em torno
de 7%, observou-se teores significativamente mais elevados
de albumina para a Caseina quando comparada as demais
fontes. Verificou-se uma menor diferenciacdo qualitativa das
proteinas conforme se reduziu a concentragdo na dieta,
possivelmente em fungfo da maior variabilidade das respostas
nos niveis mais baixos.

TABELA 2
Proteina total, albumina e atividade da GGT no plasma de ratos jovens e adultos*

Dieta Proteina total (mg/ml)T Albumina (mg/ml) GGT (mu/ml)

% jovens adultos jovens adultos jovens adultos

3 48,55 + 8,04 115,52 % 11,77 1,39 + 1,40* 35,65 £9,38% 1,76 £ 0,67« 1,78 + 0,75
Arroz 5 69,14 + 17,20 119,97 % 20,97 & 10,33 £3,41% 58,43 +9,26° 1,40 £ 0,35« 1,52 £ 0,96%

7 96,60 + 32,41 129,42 £ 16,71 13,12 +4,17« 61,29 + 16,67 1,56 +0,72%¢ 2,06 + 0,60 >

- 5 59,98 + 12,19 ot 164,42 + 8,87 3,24+ 1,898 3303 +£695% 3,18 +1,40® 1,40 £ 0,68 >

Feijio 7 68,48 + 20,62 <! 208,76 £ 13,74° 11,38 £ 5,55« 29,55+ 720%%  315+1,74" 2,30 £ 0,74

9 71,53 £ 7,71 % 195,69 + 19,55 13,352,489 3263 +731*  345+1,16° 1,81 = 0,60

3 55,03+ 541 143,71 £ 6,36°%" 4,00+ 1,85 16,53 £ 5,76° 3,12+ 099"  2,97+0,74°
Arroz-Feijao 5 63,62 + 9,87 169,96 + 16,54 5,12 £2,16° 20,54 x7,34% 2,85+096™  22] 0,64

7 78,15 £ 7,465 138,99 = 16,73 % 834 +1,73%% 2227 + 323k 1,83 0,954 2,02 088

3/1 59,87 £ 4,469 113,85 + 8,87 e 822 +357%% 2993 +512%% (0,87 +0,64¢ 1,01 +£0,58¢
Caseina 5/3 75,47 £ 5,75 13536 + 19,38 >t 1443 + 1,48 37,18 £9,62° 0,79 £ 0,67¢ - 1,89 0,80

7/5 87,62 +16,00% 158,11 + 14,884 2244 +4,03> 39,32 + 10,00® 1,07 £ 0,674 237+ 1,49*
Caseina 25  115,62+945° 84,03 + 37,64° 38,44 +£6,98* 27,84 830> 0,60+ 0,50¢ 1,76 £ 0,50 >
Aprotéica - 21,93 £2,85¢ 103,63 = 12,71 224 +1,01" 18,70 +4,54¢ 2,83 £1,39% 2,90 +0,38"

j Média + Desvio Padrdo (n=8). Médias, na mesma coluna, seguidas de letras iguais, ndo diferem significativamente (P > 0,05).

¥

mU/ml = Mmoles de p-nitroanilina liberada/min/ml de plasma

Ratos adultos mostraram respostas menos acentuadas que
0s mais jovens, quando alimentados com as mesmas fontes
protéicas. A concentragdo de albumina plasmética sé se
apresentou significativa entre os niveis extremos de proteina
para os grupos que consumiram Arroz, que também
mostraram os valores mais elevados, e juntamente com os
grupos submetidos & Caseina a 3% e a 5%, diferiram do grupo
aprotéico (P<0,05).

Em relagdo 2 proteina hepdtica de ratos em crescimento
(Tabela 3), embora tenha ocorrido reducgdes proporcionais
aos niveis de ingestdo protéica, elas ndo foram
significativas. Nos animais adultos a concentracio de

proteina hepética se apresentou significativamente reduzida
em relagdo a Caseina 25% para os que se alimentaram com
dietas de Arroz-Feijdo a 3% e Caseina a 1%.

Nesse estudo, o efeito mais evidente da qualidade inferior
de dietas deficientes em aminodcidos sulfurados, como
aquelas a base de Feijao e Arroz-Feijao, foi observado na
atividade da GGT de ratos em crescimento. Pelos resultados,
se constata um aumento significativo na atividade da enzima,
tanto no plasma (Tabela 2) como no figado (Figura 1) de
animais jovens alimentados com Feijdo em relagdo &s outras
dietas. Todos os grupos de ratos jovens sob dieta de Feijdo
(5%, 7% € 9%) e os grupos consumindo Arroz-feijao a 3% e



TABELA 3
Peso e proteina total do figado de ratos jovcns e adultos*

Dieta Peso total (@)
% jovens adultos
3 2,36 £ 0,17a 7,15 £0,28a
Arroz 5 2,22 +0,36a 8,18 + 1.36“
7 1,94 £0,45* 7,50 £ 0,26 a
5 1,64 £ 0,55b 5,90 + 0,96b
Feijao 7 1,85 +0,50 b 7,18 £ 0.81a
9 2,25 + 0,63 6,35 + 1,02b
3 1,56 £ 0,16b 6,12 + 0,84b
Arroz-Feijao 5 1,98 + 0,51 * 6,69 £ 0,71a
7 2,57 £0,49a 8,09 +1,37“
31 2,00 £ 0,30 7,14 + 1,62
Caseina 5/3 2,58 +0,34a 6,93 £ 0,82
7/5 3,18 +0,39a 6,97 £0,98*
Caseina 25 5,77 £ 0,93 “ 9,33 + 1,40a
Aprotéica - 0,93 +0,16a 7,15+ 0,77*

Proteina total (mg/g de figado)

jovens

268, 76 + 24,44*
276,96 £76,19*
282,30 + 56,86*

336,52 + 24,93
314,68 +49,21*
368,38 + 37,78 a

301,91 + 31,26*
292,00 + 16,77*
326,39 * 26,80

*
+

238,99 +41.89n
247,97 + 38,67t
253,56 + 8,53 m

323,94 + 37,61 *
223,56 + 55,95a

adultos

196,31 + 18,54*
201,88 + 20,06*
222,82 + 10,38a

+
+

217,70 = 12,34
231.79 + 19,93 a
232,65 + 13,50a

166,41 + 14,93kt
203,16 = 18,27*
215,55 * 35,44

162,57 £ 24,04 a
213,85 + 11.04~*
233,93 = 16,12a

243,76 = 30,41a
158,18 + 17,52a

* Media + Desvio Padrao (n=8). Médias. na mesma coiuna, seguidas de letras iguais, nao diferem significativamente (P > 0,05).

a 5% apresentaram significativa elevaqdo naGGT em relagao
ao grupo controle (P<0,05), se assemelhando ao grupo
aprotéico. Foi, ainda, significativamente mais elevada em
ratos consumindo Feijao 5% e 7% do que nos submetidos a
Arroz em qualquer nivel, a Caseina 5% e 7%, e até nos
submetidos a dietas de Arroz-feijao 7%.

A atividade da GGT foi menos sensivel a varia”™oes
dietéticas nos grupos de ratos adultos notando-se diferencia
significativa da atividade enzimatica apenas no figado dos
ratos que consumiram Feijao a 9% em rela”So aqueles que
se alimentaram com Caseina 3% e 25% (P<0,05). Nos
animais adultos, submetidos a dietas com o0s menores niveis
de proteina (Arroz-Feijdo 3%, Caseina 1%, Arroz 5% ou
mesmo Feijao 5%) a atividade plasmatica daenzima -emboia
semelhante a dos animais que receberam dieta aprotéica -
nao diferiu significativamente da apresentada pelo grupo
controle, alimentado com Caseina 25%. As alterares
hepaticas mostraram que entre os animais adultos, somente
0 grupo alimentado com dieta de Feijao a 9% mostrou
elevalo significativa na GGT, similar a do grupo aprotéico
e maior que ado grupo controle. Assim, em ratos adultos, o
estresse da restrifio protéica produziu menores alteragoes
na atividade tanto plasmatica quanto hepatica da enzima.

Portanto, parece haver um efeito aditivo da baixa
qualidade (representada pela limitasao da proteina em
amino&cidos sulfurados) e da restriba« protéica, ja que apenas
a restringo protéica, representada pelo consumo de Arroz 3%,
5% e 7% e mesmo Caseina 3%, 5% e 7% nao resultou em

diferencias significativas naenzimaem figado de ratosjovens
em relacjao a Caseina 25%

FIGURA 1
Efeito da proteina na atividade hepéatica
da gama-glutamiltranspeptidase em figado
de ratos jovens e adultos

*Considerando, separadamente, ratos jovens e adultos, médias seguidas de

letras iguais, nao diferem significativamente (P > 0,05).
** mU/ml = jamdles de p-nitroanilina liberada/min/m| de plasma.



DISCUSSACI

Os resultados evidenciaram, assim, nao s6 a capacidade
de modulando da GGT ao responder a dietas limitantes em
aminoacidos sulfurados, mas também o efeito diferencial
dessas dietas sobre a atividade da enzima, em fungéo da idade
do animal.

As alterares observadas parecem justificar-se quando se
considera o papel que a GGT desempenha no metabolismo
do GSH, nao s6 pelo seu envolvimento nasintese e degradalo
do tripeptideo, mas sobretudo por ser a Gnica enzima a toma-
io disponivel como fonte de cisterna para a sintese protéica
(6, 7, 20), sobretudo de albumina (7).

Os resultados obtidos por Tateishi et al (6-8) levaram os
autores a pressupor que, tanto a quantidade como a qualidade
da proteina, podem determinar o nivel necessario de
mobilizagao de cisterna, e assim a concentrado de GSH e a
atividade da GGT. Pode-se inferir desses resultados que
proteinas nutricionalmente completas - nao requerendo
cisterna enddgena para sintese protéica - manteriam os niveis
normais de GSH e a atividade da GGT; a inadequagao
protéica quali e/ou quantitativa, ao contrario poderia induzir
ao catabolismo do GSH pela GGT, para prover a cisteina
adicional necessaria.

Com a suplementagao de aminoacidos sulfurados, os
niveis hepaticos de GSH podem ser normalizados ou até
mesmo superar os obtidos com dietas qualitativamente
adequadas (caseina), conforme o constatado com ratos em
jejum (6) ou submetidos a dietas a base de arroz-feijao (21).

Adicionalmente, tem-se demonstrado que a deficiencia
de sulfurados na dieta pode induzir a infiltragao gordurosa
no figado (22) e aumentar os niveis de lipides
concomitantemente a alteragbées do GSH (23) ou, ainda,
resultar em elevando na atividade hepética da gama-
glutamiltranspeptidase (21).

Estd estabelecido ha décadas, que o padrao de sintese
protéica no figado (incluindo a sintese de albumina) e a
extensao com que adisponibilidade de proteina e aminoacidos
o afetam depende do estagio de desenvolvimento do animal
(24), sendo os requisitos de aminoacidos urna fungao da idade
(25). Tais desigualdades na sintese protéica, e portanto na
necessidade de substrato, poderiam justificar o diferente
comportamento da GGT verificado em ratos jovens e adultos
e sugerem um efeito diferencial no conteddo de GSH. Richie
et al (26) observaram maiores aumentos (164%) nos niveis
séricos de GSH, com simultanea redugao no nivel do tiol
hepético, em ratos velhos submetidos a restrigao cronica de
metionina em relagao a ratos maduros mais jovens (81 %). Os
autores consideraram esse aumento do GSH o responsavel
pela maior longevidade constatada nos animais.

A verdade é que, maximizando a concentralo de GSH
poder-se-ia aumentar a capacidade de defesa do organismo

contra muitas drogas e outros compostos estranhos ao
organismo. A deplecdo do GSH com dietil maleato aumenta
a toxicidade de varios xenobidticos (27,28), enquanto um
pré-tratamento com metionina, N-acetilcisteina or cisterna,
precursores para a sintese GSH, reduz sua toxicidade (29).

Urna menor alteracdo na atividade da GGT em animais
mais velhos, como a observada no presente estudo, poderia
ser urnadas hipdtese explicativas para a manutengao de niveis
mais elevados de GSH em ratos velhos conforme os
verificados por Richie et al (26). A maior disponibilidade
de GSH, poderia resultar em menor susceptibilidade ao
estresse oxidativo e aos danos a eie associados corno
peroxidagao lipidica e toxicidade de xenobidticos, o que
certamente se relaciona a aumento na vida média. Ao
contrario, dietas restritas em sulfurados levando a deplecao
de GSH, poderiam determinar nos animais jovens, maior
vulnerabilidade ao estresse oxidativo e ao desgaste
representado por xenobiéticos, processos inflamatorios (30),
carcinogénicos e aterogénicos (31,32). Estas hipoteses,
entretanto, necessitam ser testadas.
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