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RESUMEN

Se condujeron dos experimentos con lechones recién destetados de 21 d de edad.
En el primero, se evalud la respuesta a la inclusion dietética de glutamina y
metionina en dos niveles 0 y 1.5%, 0.05 y 1.05%, respectivamente, durante la
primera semana postdestete, En duodeno, yeyuno e ileon se midi6 la altura de
vellosidad (AV), profundidad de la cripta de Lieberkihn (PCL), y la concentracion
de putrescina, espermidina, espermina, y el total de poliaminas. Se evalué
ganancia diaria de peso (GDP), consumo diario de alimento (CDA) y eficiencia
alimenticia (EA). Las dietas fueron a base de trigo, pasta de soya y aminoacidos
sintéticos para satisfacer los requerimientos (NRC, 1998). Se utilizé un disefio en
bloques completos al azar con arreglo factorial 2x2. En el segundo experimento,
se evaluod la respuesta a la inclusion dietética de glutamina en diferentes niveles 0,
0.7, 1.4 y 2.1% durante las tres semanas postdestete, se midi6 GDP, CDA, y EA,
la edad de los lechones y los ingredientes empleados en las dietas fueron
similares a los del experimento 1. Se utilizé6 un disefio en bloques completos al
azar. En el experimento 1, los niveles de glutamina y metionina no mostraron
efectos en AV y PCL (P > 0.01). La concentracién de espermidina y del total de
poliaminas en yeyuno mejoré (P < 0.01) con la inclusién de glutamina. En el
comportamiento productivo, la inclusion individual de 1.5% de glutamina en la
dieta mejora GDP y EA (P < 0.01), no afectdndose el CDA (P > 0.01). En el
segundo experimento, los niveles de glutamina incrementaron GDP y EA (P <
0.01) durante la primera semana, sin modificar el CDA (P > 0.01), el

comportamiento productivo en la segunda y tercera semana fue similar (P > 0.01).

Palabras clave: Lechones destetados, glutamina, metionina, poliaminas



ABSTRACT

Two experiments were conducted with piglets weaned 21 d of age. In the first, we
evaluated the response to dietary inclusion of glutamine and methionine at two
levels 0 and 1.5%, 0.05 and 1.05% respectively, during the first week after
weaning. In duodenum, jejunum and ileum were measured height of villus (AV),
crypt depth Lieberkiihn (PCL), putrescine, spermidine, spermine, and total
polyamines concentration. Was evaluated daily gain (GDP), daily feed intake
(CDA) and feed efficiency (EA). The diets included wheat, soybean meal and
synthetic amino acids to meet requirements (NRC, 1998). The design was a
randomized complete block with 2 x 2 factorial arrangement. In second
experiment, we evaluated the response to dietary inclusion of glutamine at different
levels 0, 0.7, 1.4 and 2.1% during three weeks after weaning, measured GDP,
CDA, and EA, the age of piglets and ingredients used in diets were similar to those
in experiment 1. The design was a randomized complete block. In experiment 1,
glutamine and methionine levels showed no effects on AV and PCL (P > 0.01). The
concentration of spermidine and total polyamines in the jejunum improved (P
<0.01) with the inclusion of glutamine. In productive performance, individual
inclusion of 1.5% of glutamine in diet improved GDP and EA (P <0.01) did not
affect the CDA (P> 0.01) during the first week, without changing the CDA (P>

0.01), productive performance in the second and third week was similar (P> 0.01).

Key words: Piglets weaned, glutamine, methionine, polyamines



CONTENIDO

1 1 v
A B S T R A T e \%
INDICE DE CUADROS ..ottt ettt ettt e et e eaeeae s VI
INDICE DE GRAFICAS Y FIGURAS.......ceitiiieieieiiieeisieteeesesieiee s IX
| INTRODUGCCION ...ttt ettt 10
I1. REVISION DE LITERATURA ..ottt ettt 12
2.0 DESIEIE ... 12
2.1.1. Incidencia de diarrea al destete en lechones ............ccccvvvvvvviiiiininnnnnnns 12
2.1.2. TIEMPO UE UESIELE. .. ettt 12
2.1.3. Ingredientes alimenticios durante el destete ............ccccuvvviiviiiiiiiiinnnnnns 13

2.2. EPItelio INtESHINGAL........veiii e 13
2.2.1. Funcion metabdlica del iNteStiNO .............uuuuveiiiieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii. 14
2.2.2. Vellosidades INteStNAIES ..........iiiiiiiiiieiee e 14
2.2.3. Componentes de la barrera intestinal...............cccccvvviiiiiiiiiiiiiis 15
2.2.4. Deformacion del epitelio intestinal.............cccooeeeeiiiiiiiiiiii e, 16
2.2.5. Mecanismos de reparacion de la barrera intestinal ...............cccoovvvnnnnn. 17

pZ2 T 2\ 4111 o = Tod T [0 1= 17
2.3.1. EsencialeS y N0 €SENCIAIES ............uuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeiees 18
2.3.2. Metabolismo y su funcion intestinal..................cccoevviiiiiii e, 20

Y €111 = 1o ] - PP 21
P2 A [ 01 o To ] g =Yg od - TN 21
P2 \V = = Lo Yo 1= o o P 22
2.4.3. Glutamina nutriente esencial del intestino delgado ...............cccoovvvnnnnn. 24
2.4.4. Glutamina en la atrofia intestinal .................uuvuiiiiiiiiiiiiii, 24
2.4.5. Glutamina en la sintesis de glutamato ..........cccccevviiiiiiiiiiiieeeeniiee, 25

2.5. Glutamina como precursor de arginiNa...........cceeveveviieeiiiiiiiiiiiiieeieeeeeeeeeeeee 26
2.5.1. Importancia de arginiNa..........ccceuuiiiiiiiiiie e e e enaan 27
2.5.2. Metabolismo de arginiNa .............oieiiiiiii i 28
2.5.3. Arginina como precursor de OrNitiNa...........c.ceeveeeeiiiiiieeeiiiie e, 29

P2 T o = 1y 1 - SO 31

Vi



P2 B0t O 1 '] oo i = o - 31

P = 1o 1] [ (=S 32
2.6.3. TTANSPOITE ...ttt 32
2.6.4. Regulacion de canalesS iONICOS..........covvuvuviiiiii e 33
2.6.5. Funciones en el CreCimMIENTO.........uuuuuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiibeiiebiiebbeeeeaeaeeeeaeaee 34

P2\ =1 o] o1 = PR 35

P2 % R [ 9] o To ] g =1 g o] = TR 35

P2 Y/ 1= = Lo To ] ] 1 [ 1N 36
2.7.3. Metionina como precursor de poliaminas............ceevvvvviiiieeeeeeeeeeiiinnnnnn. 36

HE JUSTIFICACION ...ttt sttt 38
IV, HIPOTESIS ..ottt ettt ettt 40
V. OBJIETIVOS ...ttt et et e e e e e e et e e e e e e e e e s nssb b e aeeeaeeeenanns 41
5.1 GENEIAL .. 41
5.2, ESPECITICOS ...uvveeieiiieiieeee ettt e e e e e e 41
VI. MATERIALES Y METODOS ...ttt 42
6.1, LOCANIZACION ....ccoeeeiiiiieiiiieeeeeeeee e 42
6.2. ANIMAIES Y MANEJO .evvviiiiee e e e e e e e e e e e e e e e e aaaaaas 42
6.3. Tratamientos y variables de respuesta.........cccccccvvviiiiiiiiiiiiiiiee 44
IR Tt N I = 1 = 1 01 (o 1 44
6.3.2. Variables de reSpUeSTa............cciiiieeiiiiiiiee e 45

6.4. Disefio experimental y modelo estadiStiCO............cccevvvviviiiiiiiieeeeceeeen, 48
VIl. RESULTADOS Y DISCUSION. ... .o, 50
VI, CONCLUSIONES ... oottt e e e e e e e e e e eeees 59
IX. LITERATURA CITADA . .ottt e e e e e s eeea e s 60

VII



INDICE DE CUADROS

Cuadro 1. Aminoacidos esenciales (AAE) y aminoacidos no esenciales (AANE) en

mamiferos, peces y aves de corral (Wu, 2009) .........ccourriiiiiiiiieiiireeiiiiee e, 19
Cuadro 2. Composicion de las dietas experimentales (EXp. 1) ...ccccoveeeeevieeeeinnnnnnn. 43
Cuadro 3. Composicion de las dietas experimentales (EXP. 2) ....ccoevveeeeveveevvnnnnnnn. 44

Cuadro 4. Respuesta a la adicion de glutamina y/o metionina en la primera

semana postdestete en dietas para lechones, en la ganancia diaria de peso

(GDP), consumo de alimento (CDA) y eficiencia alimenticia (Exp. 1) ................... 50
Cuadro 5. Respuesta de la adicion de glutamina y metionina en la primera semana
postdestete en dietas para lechones, en la profundidad y altura de las vellosidades
en iNtestino delgado (EXP. L) ... e e e e e e 52
Cuadro 6. Concentracion de poliaminas en intestino delgado en respuesta al nivel
de adicién de glutamina y metionina en la primera semana postdestete en dietas
Para l€ChONES (EXP. L) .oieeiiieeeiie e e e e e e e e e e e eeeanes 53
Cuadro 7. Ganancia diaria de peso (GDP), consumo de alimento (CDA) y
eficiencia alimenticia (EA) en respuesta al nivel de adicién de glutamina durante

tres semanas postdestete en dietas para lechones (EXp. 2)...ccccooeeeevviviiiiiienneeennn. 57

VI



INDICE DE GRAFICAS Y FIGURAS

Gréfica 1. Ganancia diaria de peso (GDP) en la primera semana postdestete en

respuesta al consumo diario de glutamina dietética en lechones de 21 dias de

.............................................................................................................................. 15
Figura 2. Estructura de la glutaming................eeeuemiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeees 21
Figura 3. Funciones de la glutamina (De Bandt et al., 1998)...........ccccceevveeeiennnnns 23
Figura 4. Sintesis de arginina a partir de glutamina (Wu et al., 1997)................... 27
Figura 5. Metabolismo de glutamina y arginina (Wu, 2009) ............ccccccumviiimiinnnns 29
Figura 6. Sintesis de poliaminas (Pegg, 2008).......ccccoouiiiiiiiiiiieiieeeee e 30
Figura 7. Sintesis de poliaminas a partir de metionina (Pegg, 2008) .................... 37



I. INTRODUCCION

En las granjas comerciales de cerdos, el destete es uno de los principales
responsables de las pérdidas econdmicas, debido a que los lechones en la
primera semana postdestete pierden peso, consumen poco alimento y presentan
diarrea (Cranwell., 1995). Una causa importante en los efectos negativos del
destete es la atrofia de vellosidades intestinales, pues existe una mayor
descamacion de las células intestinales en relacion con su renovacion, lo cual
disminuye la digestion y absorcién de los nutrientes (Pluske et al., 1997). Las
poliaminas son esenciales para el crecimiento y proliferacion de las células
epiteliales del intestino y tienen un papel muy importante en la maduracion y

renovacion del intestino (Johnson, 1988).

Las poliaminas (putrescina, espermina y espermidina) presentes en calostro y
leche de cerda, contribuyen a la maduracién del intestino en lechones lactantes
(Cheng et al., 2006). La menor concentracion o total ausencia de las poliaminas en
la dieta de lechones al destete puede ser el causante de los cambios observados
en la funcién y estructura del intestino después del destete. La glutamina y la
metionina participan en la sintesis de poliaminas en los enterocitos de los cerdos
(Wu et al., 1997).

La glutamina, es considerada como un aminoacido no esencial, pero en
situaciones de estrés prolongado (destete o enfermedad aguda), no se sintetiza en
suficiente cantidad, convirtiéndose en un aminoacido esencial condicional (Wang
et al., 2009). La importancia de la glutamina radica en que interviene en diversos
procesos metabolicos, ademas es precursor de otros aminoacidos y es un sustrato
para la sintesis ATP en las células en constante multiplicacién (Gerald et al.,
2001). En cuanto a la metionina, Shoveller et al. (2005), la describen como un
aminodacido esencial, cuya caracteristica es ser azufrada con cadena ramificada, y

su principal funcién es iniciar la sintesis de proteina.
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En este contexto, el presente estudio, se realizé con el proposito de evaluar el
efecto de la adicion de glutamina y metionina de manera individual o en
combinacion a la dieta de lechones destetados, en el intestino delgado. Se evalué
la altura de vellosidad, profundidad de la cripta de Lieberkiihn, concentracion de
putrescina, espermidina y espermina, en duodeno, yeyuno e ileon; asi como la

ganancia diaria de peso, consumo de alimento y eficiencia alimenticia.
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Il. REVISION DE LITERATURA

2.1. Destete

El destete de la misma manera que el nacimiento son momentos cruciales en la
produccion de cerdos, el bajo consumo de alimento y la disminucién en el
crecimiento posterior al destete, son las principales limitaciones en la eficiencia
productiva. Los cambios producidos por el destete en la estructura y funcién
intestinal, tales como atrofia de las vellosidades e hiperplasia de las criptas, son
asociados generalmente con un comportamiento productivo deficiente, debido a
que causan una disminucion temporal de la capacidad digestiva y de absorcion del
intestino delgado (Pluske et al., 1997; Kim et al., 2009).

2.1.1. Incidencia de diarrea al destete en lechones

Una considerable pérdida econdmica en la produccion de cerdos es el destete. Un
factor comun en las etapas de destete y postdestete es la incidencia de diarreas,
la presencia de diarreas requiere de medicamento para su control, el empleo de
antibiéticos incrementa los costos de produccion y contribuye al desarrollo de

resistencia microbiana (Puskle et al., 1997; Hacin et al., 2008).

La incidencia de diarreas resulta de una serie de interacciones entre el tipo de
alimentacion, ambiente y la capacidad inmunolégica del lechén. Los lechones que
no soportan los desafios infecciosos, son susceptibles a los trastornos
gastrointestinales, que a su vez disminuyen el consumo y retardan el crecimiento e

inclusive provocan la muerte (Hong et al., 2006; Lee et al., 2008).

2.1.2. Tiempo de destete

Las practicas de manejo para mejorar la produccion han evolucionado
considerablemente. En granjas comerciales, existe la necesidad de mantener el
tamafio de camada en partos posteriores, reducir el intervalo entre el destete y el

periodo de apareamiento, asi como el intervalo entre partos (Wang et al., 2009).

12



No obstante, en la busqueda de aumentar el nimero de lechones y de produccion
de carne de cerdo en general, ha desencadenado una reduccién drastica de los
dias de edad al destete, que en condiciones intensivas se lleva a cabo durante la
tercera o cuarta semana de edad. Aunque, de manera natural, los lechones se
destetan gradualmente alrededor de la semana once y su comportamiento
productivo difiere con los lechones destetados de forma precoz, puesto que el
sistema digestivo esta en desarrollo, lo cual aumenta el numero de dias

necesarios para conseguir el peso a sacrificio (Abraham et al., 2004).

2.1.3. Ingredientes alimenticios durante el destete

Un programa de alimentacion en lechones generalmente se forma de dos etapas
pre y postdestete, su uso es con la finalidad de complementar y sustituir a la leche
de cerda respectivamente. En ambas dietas, los componentes basicos son granos
de cereales y pastas de oleaginosas. Sin embargo, desde el punto de vista
nutricional, los lechones deben ser alimentados con dietas altamente digestibles y
gue contengan un alto valor biolégico en proteina, dentro de los ingredientes
recomendables destacan los que contienen proteinas de origen animal, es decir,
suero de leche, harina de huevo, plasma deshidratado, harina de pescado
etcétera. Ciertamente, el empleo de estos ingredientes mejora el comportamiento
productivo postdestete de los lechones, pero a su vez aumenta considerablemente

el costo en la alimentacion (Martelli et al., 2003).

2.2. Epitelio intestinal

El epitelio intestinal es la membrana que recubre el intestino delgado y grueso. Es
una parte del sistema inmunolégico, que a la vez funciona como barrera y sistema
de reconocimiento de primera linea para los agentes patdégenos. El intestino de

mamiferos esta cubierto por una capa Unica de células epiteliales que se renueva

13



cada 4-5 dias. Las células epiteliales en el intestino delgado son un tipo de células
del borde en cepillo que se unen entre si por uniones estrechas para formar una

membrana semipermeable (Baba et al., 2004; Basson, 2006).

El epitelio de la mucosa intestinal esta formado por diversos tipos de células, las
células absorbentes o enterocitos, las células caliciformes que secretan mucina,
las células diferenciadas que son responsables de la renovacion y finalmente las
células de Paneth que se encargan de producir lizosimas empleadas como

mecanismos de defensa antibacteriano (Basson, 2006).

2.2.1. Funcién metabélica del intestino

La absorcion de nutrientes necesarios para el organismo y la proteccion
inmunologica son las principales funciones del intestino delgado, se divide en tres
porciones, duodeno, yeyuno e ileon. Efectivamente, como cualquier tejido, el
intestino solicita de nutrientes. El transporte y la absorcién de nutrientes que
requiere el intestino es un gran consumidor de energia para el organismo y cuyo
primordial combustible para el funcionamiento es la glutamina (Thibault et al.,
2005). El intestino demanda de una renovacion celular rapida, la renovacion de
proteina intestinal representa aproximadamente 25% del volumen de consumo de
proteina. El intestino como centro metabdlico, participa en la gluconeogénesis y
sintetiza algunos aminoacidos vitales para el cuerpo. Asimismo, el tejido linfoide
del intestino es también el mayor 6rgano inmunolégico del organismo (Thibault et
al., 2005).

2.2.2. Vellosidades intestinales

Las vellosidades intestinales (Figura 1), son proyecciones minusculas, que salen
de la pared del intestino delgado su funcion es aumentar el area de absorcion, lo
cual permite ampliar la filtracion de nutrientes en el lumen. En la superficie de las
vellosidades, se hallan también enzimas que sirven para digestiéon del alimento.

Existen varias causas que pueden provocar la atrofia de vellosidades (ayuno

14



prolongado, enfermedad, destete) desencadenando una mala absorcion de
nutrientes (Pluske et al., 1997; Ray et al., 2000).

Vellosidades

Enterocitos

Células calciformes

Células
enteroendocrinas

Células proliferativas
o | de transito
= ——= | células madre

|

(o )£

Figura 1. Componentes de las vellosidades del intestino delgado (Johnson,
1988)

Durante el destete, la atrofia de vellosidades aumenta la pérdida de células y
existe un bajo indice de renovacion, esto se asocia con una ampliacion en la
produccion de criptas profundas, mientras se observa una reduccién en la altura
de vellosidades. La relacion entre la profundidad de la cripta y la altura de
vellosidad, probablemente manifieste de mejor forma el efecto negativo provocado
por el destete en el funcionamiento del intestino delgado (Pluske et al., 1997; Chen
et al., 2009).

2.2.3. Componentes de la barrera intestinal

La barrera intestinal se compone de células epiteliales, uniones estrechas y
espacio lateral intercelular. Las uniones estrechas polarizan a la célula en las

regiones apicales y basolaterales, las cuales regulan la difusion pasiva de los
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solutos y de las macromoléculas. De hecho, la barrera intestinal sirve como la
primera linea de defensa contra un ambiente hostil dentro del lumen intestinal. Los
componentes naturales de defensa en la mucosa intestinal, son mecanismos que
reducen la capacidad del patdgeno y de sus toxinas para invadir la mucosa,
asegurando la reparacién rapida de defectos en la capa epitelial (Albers et al.,
1995; Blikslager et al., 2007).

La regulacion de la difusion pasiva a traves de la barrera intestinal se centra en la
capacidad de las uniones estrechas en permitir el paso de los solutos selectos que
son beneficiosos al organismo, mientras que previenen el paso de antigenos,
toxinas bacterianas y patégenos. Una vez que se interrumpe la barrera epitelial,
los mecanismos epiteliales de la reparacion deben reformar rapidamente una capa
monomolecular epitelial continua para prevenir la absorcion de las toxinas

bacterianas (Blikslager et al., 1997; Blikslager et al., 2007).

2.2.4. Deformacion del epitelio intestinal

El epitelio intestinal tiene por lo menos dos mecanismos disponibles de respuesta
a deformacion. El primero implica el alto estimulo de la proliferacién y algunos
aspectos de la diferenciacion celular, ademas de la movilidad de inhibicién de la
célula, y el segundo es la movilidad de la célula mientras que impide la
proliferacion y el mantenimiento funcional fisiolégico de la mucosa intestinal
(Blikslager et al., 2007). Otros mecanismos importantes de deformacion, son las
fuerzas fisicas complejas que la mucosa intestinal experimenta, tales como,
peristaltismo, movilidad de las vellosidades e interaccion entre el contenido del
lumen y el intestino, lo cual puede ser dafiino para la mucosa y afectara su

funcionamiento (Caplan et al., 2001, Blikslager et al., 2007).
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2.2.5. Mecanismos de reparacion de la barrera intestinal

Después de lesion aguda de la mucosa, se llevan a cabo tres eventos locales.
A) la restauracion continua y normal de la permeabilidad del epitelio. B) la
contraccion de vellosidades, que reduce la superficie total y el area desnuda para
su pronta reparacion. Y C) la migracion de ceélulas epiteliales para sellar la
membrana basal expuesta, con el proposito de cerrar los espacios intercelulares

epiteliales y las uniones estrechas (Ray et al., 2005; Blikslager et al., 2007).

Estos acontecimientos se inician en pocos minutos después de la lesion y estan
regulados a nivel local por los mediadores derivados de una red compleja de
nervios, fibroblastos, células endoteliales y la matriz extracelular subyacente en la
lamina propia. Dichos eventos se llevan a cabo aproximadamente en las 24 h.
posteriores al dafio. No obstante, una mayor proliferacién de células en la cripta,
reemplazara las células pérdidas y restaurara la arquitectura de vellosidades, asi
como la funcién de digestion y absorcion de nutrientes (Blikslager et al., 1997; Ray
et al., 2005; Blikslager et al., 2007).

2.3. Aminoécidos

Los aminoacidos son compuestos organicos que contienen tanto el grupo amino
como el grupo acido unidos al carbono alfa. La configuracién absoluta de los
aminoacidos isémeros D o L, se define como la referencia a gliceraldehidos.
Debido a las variaciones en sus cadenas laterales, los aminoacidos presentan
notablemente propiedades bioquimicas y funciones diferentes, los aminoécidos
generalmente son estables en solucion acuosa a nivel de pH fisiolégico, a
excepcion de la glutamina que lentamente forma piroglutamato y la cisteina que

sufre una oxidacion rapida y es transformada a cistina (Wu, 2009).
Excluyendo a la glicina, todos los aminoacidos pueden tener los isémeros D o L.

La mayoria de los aminoacidos en forma D, a excepcién de D-arginina, D-cistina,

D-histidina, D-lisina, y D-treonina, pueden ser convertidos en L-aminoacidos en los
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animales por medio de las oxidasas y aminotransefasas. La eficiencia de
utilizacion de la forma D en los aminoacidos en base molar del isébmero L, puede
ser del 20 al 100%, dependiendo de los sustratos y de las especies (Cynober,
2002; Wu, 2009).

Entre los mas de trescientos aminoécidos existentes en la naturaleza, solo veinte
de ellos sirven como bloques de construccion de proteinas. Sin embargo,
aminoacidos no proteicos como ornitina, citrulina y homocisteina pueden tener un
importante rol en el metabolismo celular. Debido a su gran masa que representa
del 40 al 45% del peso corporal, el musculo esquelético es el mayor depdésito de
aminoacidos en forma de proteina de donde, en caso necesario, se liberan al
organismo. Durante los ultimos veinte afios, muchos esfuerzos han sido dirigidos
hacia la definicion de requisitos Optimos de los aminoacidos por especie
incluyendo, cerdos, rumiantes, aves, peces y seres humanos con diversas
variaciones alimenticias, condiciones ambientales, fisiologicas y patoldgicas
(Cynober, 2002; Wu, 2009).

La mayoria de los aminoacidos comparten las mismas rutas metabdlicas, y sus
principales metabolitos incluyen al amoniaco, CO,, 4cidos grasos de cadena larga
y corta, glucosa, cuerpos cetonicos, 6xido nitrico, urea, acido Urico, poliaminas, y
otras sustancias nitrogenadas con enorme importancia biolégica (Cynober, 2002;
Cynober, 2004).

2.3.1. Esenciales y no esenciales

En base a las necesidades de la dieta, balance del nitrdgeno o el crecimiento, los
aminoacidos son clasificados tradicionalmente como esenciales (imprescindible) o
no esencial (prescindible) para seres humanos y animales (Cuadro 1). Un
aminoacido esencial, es definido como cualquiera de los aminoacidos cuyos

esqueletos de carbono no pueden ser sintetizados, 0 son sintetizados en cantidad
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insuficiente en relacibn con las necesidades del organismo, y deben ser

proporcionados en la dieta (Cynober et al., 1992; Wu, 2009).

Cuadro 1. Aminoacidos esenciales (AAE) y aminoacidos no esenciales

(AANE) en mamiferos, peces y aves de corral (Wu, 2009)

Mamiferos y peces Aves de corral
AAE AANE AAE AANE
Arginina Alanina Arginina Alanina

Histidina  Asparagina Glicina Asparagina
Isoleucina  Aspartato  Histidina  Aspartato

Leucina Cisteina Isoleucina  Cisteina®
Lisina Glutamato Leucina Glutamato
Metionina Glutamina® Lisina Glutamina®
Fenilalanina  Glicina Metionina Serina
Treonina Prolina® Fenilalanina  Taurina
Triptéfano Serina Prolina Tirosina
Valina Taurina® Treonina
Tirosina  Triptofano
Valina

2 arginina es un amino&cido esencial en mamiferos jévenes ° aminoacido esencial condicional en neonatos y situaciones de
estrés © aminoacido esencial para cerdos y algunos peces  aminoacido esencial para carnivoros, neonatos y algunos
peces.

Los aminoacidos esenciales condicionales, son los que normalmente pueden estar
sintetizados en cantidades adecuadas por el organismo, pero deben incluirse en la
dieta para satisfacer las necesidades en condiciones donde son mayores los
indices de utilizacién, a los indices de sintesis. Igualmente, las necesidades
funcionales en la reproduccion y prevencion de enfermedades deben ser un
criterio importante para su clasificacion en esenciales o esenciales condicionales
(Cynober, 2004; Wu, 2009).

Finalmente, los aminoacidos no esenciales pueden ser sintetizados en cantidades
adecuadas por el cuerpo para cumplir requisitos 6ptimos. Es reconocido que todas
las proteinas y sus metabolitos, requieren de los veinte aminoacidos para la
fisiologia y la funcibn normal de la célula. EI metabolismo anormal de un
aminoacido perturba la homeostasis del organismo, deteriorando el crecimiento y

el desarrollo, pudiendo incluso causar la muerte. La mayor evidencia en los
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aminoacidos demuestra que ademas de su papel como formadores de proteinas y
polipéptidos, son reguladores importantes de las rutas metabdlicas necesarias
para el mantenimiento, crecimiento, reproduccion, e inmunidad en los organismos
(Cynober, 2004).

2.3.2. Metabolismo y su funcion intestinal

Varios aminoacidos no esenciales incluyendo glutamina, glutamato y aspartato
son oxidados excesivamente por las células epiteliales absorbentes (enterocitos)
del intestino delgado. Los productos nitrogenados como la ornitina, citrulina,
arginina, y la alanina utilizan a la glutamina parenteral y del lumen para el buen
funcionamiento del intestino delgado. La glutamina se sintetiza a partir de
aminoacidos de cadenas conectadas y un a-cetoglutarato. Los enterocitos también
degradan activamente a la prolina, debido a la oxidacién de la prolina se producen,
ornitina, citrulina y arginina (Wu, 1998; Wu, 2009).

En los mamiferos adultos, la citrulina del intestino delgado se convierte en arginina
sobre todo en rifiones y en menor grado, en otras células endoteliales. Sin
embargo, los recién nacidos utilizan la mayor parte de la citrulina local para la
sintesis de la arginina. No obstante, glutamina es precursor arginina, un
aminoacido esencial en mamiferos jovenes, los enterocitos de los mamiferos de
edad posterior al destete tienen una limitada capacidad de catabolizar arginina.
Asimismo la glutamina, via ornitina es precursora de poliaminas, esenciales para
la proliferacion celular. EI amoniaco generado del catabolismo intestinal de
aminodacidos se utiliza localmente para la sintesis de la urea. La presencia de un
ciclo funcional de la urea en los enterocitos sirve como la primera linea de defensa
contra toxicidad del amoniaco en mamiferos. Metionina, fenilalanina, lisina,
treonina e histidina han sido consideradas tradicionalmente como no catabolizadas

en la mucosa intestinal (Wu, 1998).
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2.4. Glutamina

La glutamina (figura 2) es uno de los veinte aminoacidos comunes empleados en
la sintesis de proteina, es una cadena lateral de una amida del &cido glutamico,
formada mediante el reemplazo del hidroxilo del acido glutdmico con un grupo
funcional amino. Se trata de un aminoacido no esencial, que puede ser sintetizada
a partir de alfa-cetoglutarato y &cido glutdmico por la enzima glutamina sintetasa
(Buchman et al.,, 1999). Es el aminoacido mas abundante en los musculos
humanos (llegando a casi el 60% de los aminoacidos presentes) y estd muy
relacionado con el metabolismo que se realiza en el cerebro (Haynes et al., 2009).
Sin embargo, en ciertas circunstancias resulta necesaria su ingestion en la dieta
mediante adicion ya que evita la disminucion del musculo debido a estrés oxidativo
(Haynes et al., 2009).
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Figura 2. Estructura de la glutamina

2.4.1. Importancia

La Glutamina (GIn), un aminoacido abundante en el cuerpo, se ha considerado
tradicionalmente como aminoacido no esencial, pero ahora se considera esencial
condicional en el organismo bajo condicidon de estrés prolongado, por ejemplo en
caso de infeccion, lesion y el destete (Li et al., 2007; Wang et al., 2008). En su
papel como nutriente las células epiteliales y leucocitos del intestino delgado

prefieren a la glutamina como fuente de energia, la glutamina es la llave de
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muchos los procesos metabolicos, sintesis de proteina, gluconeogénesis,
biosintesis del &cido nucléico, la inmunorespuesta, y regulacion del estado redox
celular (Wu et al.,, 2007). Asimismo, la inclusion dietética de la glutamina
disminuye la susceptibilidad a la baja renovacion de los enterocitos y de las
células linfaticas (Domeneghini et al., 2006), mientras que incrementa la
proliferacion celular y la funcion antioxidante en el intestino delgado (Wang et al.,
2008).

La importancia crucial de la circulaciéon de glutamina luminal es favorable para
conservar la integridad de la mucosa intestinal. Baskerville et al., (1980),
observaron que los animales que recibian la infusion intravenosa de la enzima
glutaminasa desarrollaron diarrea, atrofia de vellosidades, ulceraciones y necrosis
de la mucosa intestinal. De hecho, al adicionar glutamina se mantiene la altura de
vellosidades intestinales, el grueso de la mucosa y de la pared intestinal en
ratones (Qin et al., 1996). Ademas, la inclusion dietética de la glutamina previene
la atrofia yeyunal en lechones destetados durante la primera semana posterior al
destete, lo cual mejora el crecimiento de los animales (Wu et al., 1996). Asimismo,
el uso de dietas enriquecidas con glutamina, acelera el transporte de aminoacidos

a través de las microvellosidades intestinales (Frankel et al., 1993).

2.4.2. Metabolismo

La glutamina (figura 3) es el principal donante a nivel intracelular de nitrégeno en
la formacion de amoniaco en la sintesis de carbamoil-fosfato, necesario para la
ureogénesis (Carbamoil-fosfato sintetasa | hepatico) o para la sintesis de
nucledtidos (carbamoil-fosfato sintetasa Il). Esta funcién también esta incluida en
la aminogénesis renal (favorecida para la acidosis). Finalmente, la glutamina forma
los grupos aminos necesarios en la sintesis de hexosaminas y en consecuencia
los proteoglicanos de las microvellosidades intestinales (De Bandt et al., 1998;
Curi et al., 2005).
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Figura 3. Funciones de la glutamina (De Bandt et al., 1998)

Por medio del glutamato, la glutamina es precursor de la ornitina (mediante la
ornitina aminotransferasa) y en consecuencia de la prolina (principal aminoacido
del colageno), arginina y de poliaminas, factores de proliferacion celular. Por otra
parte, la glutamina como el propio glutamato, es wun precursor de
neurotransmisores, interviniendo también en el equilibrio del acido alfa-amino-
butirico (GABA), neurotransmisor inhibidor. No obstante, debido probablemente a
la comparticion de funciones en el metabolismo intracelular, la glutamina parece
ser el precursor preferido de glutamato, éste a su vez es necesario para la sintesis
de gamma-glutamil-cisteinilglicina o glutation, que es el principal antioxidante
intracelular (De Bandt et al., 1998; Curi et al., 2005).

Por ultimo, la desamimacién final de la glutamina conduce a la formacion de a-

cétoglutarato, importante substrato energético, puesto que su oxidacion completa

en el ciclo de Krebs produce treinta moles de ATP. Alternativamente, el a-
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cétoglutarato puede utilizarse para la gluconeogénesis hepatica. Esta via
metabdlica es también conocida a nivel renal, recientes trabajos pusieron de
manifiesto que la gluconeogénesis intestinal podia desarrollarse esencialmente en
algunas circunstancias y eso a partir de la glutamina (Curi et al., 2005; Mithieux,
2005).

2.4.3. Glutamina nutriente esencial del intestino delgado

La glutamina es un aminoacido no esencial que puede ser sintetizado a partir de
glutamato por la enzima glutamina ligasa. Es el combustible preferido para el
intestino delgado. Los resultados encontrados en estudios animales donde se
midié el efecto de la ausencia de la glutamina sobre el intestino delgado se
observd, hipoplasia intestinal, un aumento creciente en la permeabilidad de
macromoléculas, cambios de la viscosidad de la mucosa intestinal y disminucion
inmunolégica debida al desplazamiento bacteriano del lumen intestinal hacia la
linfa mesentérica. En contra parte, la adicion de glutamina previene la disminucion
de la altura de vellosidades intestinales y mejora la permeabilidad de la mucosa
intestinal, debido a que la glutamina es el principal sustrato de energia para los
enterocitos, contribuyendo en mas de dos tercios de la produccién de energia de

estas células(Buchman et al., 1993).

El epitelio intestinal tiene una renovacion de tejidos muy rapida, cuya integridad
esta garantizada por el equilibrio entre la proliferacion de los enterocitos y la
descamacion en el extremo de las vellosidades. En el intestino delgado, el tiempo

de renovacion es de tres a cinco dias (Rhoads y Wu, 2009).

2.4.4. Glutamina en la atrofia intestinal

La glutamina presenta un efecto directo sobre la proliferacion de los enterocitos a

través de la activacion del sistema MAPK (mitdgenos activados por las proteinas
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guinasas), mientras que la accion de ciertos factores de crecimiento como el EGF
(factor de crecimiento epidérmico) y el IGF-I (factor de crecimiento similar a

insulina) son dependientes de la glutamina (De Bandt et al., 1998).

En estudios in vitro, se ha observado que la glutamina estimula la sintesis de
proteina en los enterocitos, este efecto disminuye a la glutamina disponible, lo que
implica una disminucion en altura y capacidad enzimatica de vellosidades
intestinales, aunado a un efecto opuesto en la sintesis de aminoacidos, esta
accion de manifiesta en una menor proteccidon segun el deterioro de la
permeabilidad intestinal y por ende reduce la proteccién contra infecciones (Ziegler
et al., 2000).

Asimismo, la glutamina es esencial para la actividad fagocitica de los macréfagos,
la proliferacién y la diferenciacion de linfocitos, la produccion de interleucina-2 para
los linfocitos T, y la diferenciacién de linfocitos B. Es importante sefialar que el
intestino, debido a su rigueza en células del sistema inmune, es uno de los
principales tejidos linfoides del organismo. La glutamina es necesaria para
mantener las funciones del tejido linfoide asociado al intestino y contribuye al
mantenimiento integral de la barrera fisica e inmunologia del intestino (Melis et al.,
2004).

2.4.5. Glutamina en la sintesis de glutamato

El aminoacido glutamato (Glu) se produce a partir de glutamina via enzima
glutaminasa en el intestino delgado (Wu, 1998). El glutamato en la dieta es casi
completamente metabolizado por el intestino del lechén recién nacido durante la
absorcion (Hasabe et al., 1999). Por otra parte, glutamato en la dieta es un
precursor especifico para el intestino en la sintesis de glutation, arginina, y prolina
(Wu y Morris, 1998). El glutamato es de suma importancia en el metabolismo y la
fisiologia intestinal. En la actualidad, los estudios sobre el papel de la inclusion de
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glutamato en el tratamiento de las enfermedades intestinales son limitados (Wang
et al., 2008).

Utilizando un modelo en ratas, Hasebe et al., (1999) informaron que glutamato
podria ser un nutriente preferible que la glutamina cuando la actividad de la
enzima glutaminasa en los enterocitos disminuye. Sin embargo, aln se desconoce
si puede efectivamente glutamato sustituir en la dieta a la glutamina en diferentes
condiciones (Wu et al., 2007).

2.5. Glutamina como precursor de arginina

La glutamina es precursora de la arginina (figura 4). Arginina, es un aminoacido
esencial para la sintesis de importantes moléculas, incluyendo el éxido nitrico, las
poliaminas y la creatina (Wu y Morris 1998). Ademas, existe evidencia emergente
qgue indica a la arginina como activadora en el camino de la sefalizacion del
MTOR en el intestino delgado (Corl et al., 2008). Por lo tanto, la arginina tiene
muchos papeles fundamentales en el metabolismo y fisiologia de la célula, debido
a que en mamiferos en etapas postdestete, el intestino delgado es un sitio

importante para el metabolismo de la arginina (Wu, 1998).

El particular interés esta en los enterocitos, que en la mayoria de los mamiferos
(incluyendo los cerdos y los seres humanos) son responsables de la sintesis
endogena de la arginina, desempefiando un papel critico para mantener la
homeostasis de la arginina en los recién nacidos (Wu et al., 2004). Asimismo, una
gran cantidad de estudios animales y humanos han identificado un papel
importante de la arginina en la respuesta inmune en el intestino delgado (Li et al.,
2007).
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Figura 4. Sintesis de arginina a partir de glutamina (Wu et al., 1997)

2.5.1. Importancia de arginina

La arginina es un aminodacido béasico en liquidos fisiologicos, su contenido es
relativamente alto en mariscos, pescados, semillas, algas, carnes, y proteinas del
arroz (Wu et al., 2007b), pero bajo en la leche de la mayoria de los mamiferos
(incluyendo cerdas, vacas y seres humanos) (Wu et al., 1994). De hecho, arginina
en las dietas actuales es inadecuada para el maximo crecimiento de los lechones
lactantes (Wu et al., 2004b) y el funcionamiento reproductivo 6ptimo en cerdos
(Mateo et al., 2008). Por lo cual, la nutricion de la arginina sigue siendo una
preocupacion significativa en la salud de los animales, asi como la produccion (Wu
et al., 2009).



En cantidades substanciales, la arginina administrada de forma oral no se
incorpora a la circulacién sistémica en los adultos (seres humanos, cerdos, y
ratas), pues el 40% de la arginina dietética es metabolizada en intestino delgado
(Wu et al.,, 2007b). De manera opuesta, en neonatos existe poca actividad de la
enzima arginasa en los enterocitos del intestino delgado y casi toda la arginina
dietética absorbida que no se utiliza localmente para la sintesis de la proteina (Wu
et al., 2007a), debido a que la arginina es el precursor para la sintesis del 6xido
nitrico (una molécula dominante en la sefalizacion de cada tipo de célula) que
regula los caminos metabdlicos vitales como el ciclo de la urea (Jobgen et al.,
2006). Por lo cual, esta creciendo el interés en la nutricion y la fisiologia de la

arginina, mas alla de la sintesis de proteina (Yao et al., 2008).

2.5.2. Metabolismo de arginina

En el organismo, la sintesis de la arginina ocurre principalmente via el eje
intestinal-renal (figura 5), donde el epitelio del intestino delgado, produce citrulina
primariamente desde la glutamina y de glutamato, colaborando con las células
tubulares proximales del rifion, que extraen la citrulina de la circulacion y la
convierte en arginina, colocandola en la circulaciébn. Consecuentemente,
anomalias intestinales o de funcién renal puede reducir la sintesis endégena de la
arginina, haciendo necesario subir el requerimiento del aminoacido en la dieta. La
adiciéon de la arginina es eficaz en la mejora intestinal en funcion de la barrera y

desarrollo vascular (Kim et al., 2004).

Por otra parte, la lisina compite con arginina en la entrada a las células y también
inhibe la actividad de la arginasa (Wu y Morris 1998). Por lo tanto, la relacion
dietética entre arginina:lisina, es un factor critico que influencia el efecto de la
inclusion de arginina. Bajo condiciones normales de alimentacion, la cantidad total

de arginina en la dieta no debe ser mayor al 150% de lisina (Wu et al., 2009).
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Los glucocorticoides juegan un rol importante en la regulacién del metabolismo de
la arginina via la enzima arginasa en muchos tipos de la célula, particularmente
hepatocitos y enterocitos (Flynn et al., 2008). Durante el destete, la oleada de
glucocorticoides induce la sintesis de arginasa intestinal, dando por resultado la
produccion elevada de la citrulina, y de la hidrélisis de arginina, lo cual incrementa
la ruta metabdlica del ciclo de la urea para la desintoxicacion del amoniaco en los

enterocitos de los lechones destetados (Wu 1995).
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Figura 5. Metabolismo de glutaminay arginina (Wu, 2009)

2.5.3. Arginina como precursor de ornitina

El arginina se describe clasicamente como un aminoacido condicionalmente
esencial, debido a que es indispensable en neonatos en crecimiento y en adultos
en situacion de estrés. Su sintesis hepatica que es puramente local, se produce
mayoritariamente a nivel renal a partir de citrulina, principalmente resultante del

metabolismo intestinal de la glutamina; existe una relacién directa entre la
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biodisponibilidad de la glutamina y produccion intestinal de citrulina en la sintesis

renal de arginina (Wu et al., 2009).
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Figura 6. Sintesis de poliaminas (Pegg, 2008)

La arginina, hidrolizada por la enzima arginasa, es la responsable en la formacion
de la ornitina y la urea (Figura 6). Lo cual, desempefia un papel esencial en la
sintesis de urea hepatica e intestinal a partir del amoniaco, asi como el
abastecimiento de la ornitina para la sintesis de prolina, glutamato y poliaminas
(Wu et al., 1998; Jobgent et al., 2006; Wu et al., 2009). Asimismo, las poliaminas
(putrescina, espermidina, y espermina) son esenciales para la proliferacion, la
diferenciacion, y la migracion de células mamiferas, incluyendo las células del

epitelio intestinal (Cheng et al., 2006).
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2.6. Poliaminas

Las poliaminas son los cationes alifaticos de bajo peso molecular presentes en
todos los organismos vivos. Su descubrimiento inicial se hizo en 1678, cuando los
cristales “tres bandas” fueros descritos. Debido a que la poliaminas se produce en
la alta concentracion en el esperma, se asigno el nombre de espermina. La
estructura quimica y la sintesis de estos compuestos se establecieron mucho
tiempo después (1926) (Tabor and Tabor, 1984).

Espermina y espermidina son responsables del olor caracteristico del semen,
existen otras dos poliaminas de origen natural, putrescina y cadaverina, son
compuestos fragmentables y volatiles derivados de la descomposicion bacteriana.
Ambas contribuyen al mal olor de la carne putrefacta de los cadaveres, de ahi el
origen de sus nombres. Sus estructuras fueron establecidas, al igual que
espermidina, en comparacion con moléculas ya sintetizadas (Tabor and Tabor,
1984; Kusano et al., 2008).

2.6.1. Importancia

Desde su descubrimiento, las funciones fisiologias celulares de las poliaminas
putrescina, espermidina y espermina, han sido importantes para varios estudios.
Debido a su carga positiva, estos compuestos por enlaces electrostaticos pueden
unirse a varias células y macromoléculas, incluyendo el ADN, ARN, y las proteinas
de la cromatina, pudiendo causar la estabilizacion o la desestabilizacion. Asimismo
los vinculos covalentes pueden dar lugar a la formacion de enlaces cruzados de

proteinas que forman los derivados citotéxicos (Sabater, 2008).

De hecho, se ha implicado a las poliaminas en multiples procesos celulares
fundamentales, incluyendo la regulacién de la expresion génica, la traduccion, la
proliferacion celular, la modulacion de la sefializacion celular y la estabilizacién de

la membrana (Sabater, 2008).
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Varias funciones Unicas de poliaminas en mamiferos han sido descubiertas.
Frecuentemente, a) son los componentes de la membrana externa b) estan
involucradas en la formacién de sideroforos, ¢) son importantes en la resistencia a
los acidos, d) protegen la toxicidad del oxigeno, €) juegan un papel primordial en la
sefializacion de la diferenciacion celular. Debido a la alta rotacion de las células de
la mucosa intestinal, el epitelio tiene un alto requerimiento de poliaminas, las
cuales contribuyen al mantenimiento de la funcién normal intestinal, la maduracién

de la mucosa intestinal y su reparacion posterior a la lesion (Kusano et al., 2008).

2.6.2. Biosintesis

Con algunas variaciones, las vias de biosintesis de la poliaminas son similares en
las bacterias, los animales y las plantas. La sintesis se inicia fundamentalmente a
partir de dos aminoacidos precursores, L-arginina y L-metionina (Tabor and Tabor,
1984; Wu et al., 2005).

La sintesis de poliaminas en los animales, es practicamente irreversible, puesto
que implica dos reacciones de descarboxilacion. Su inicio es a partir de la ornitina
gue puede ser formada directamente de prolina por la ornitina aminotransferasa.
La sintesis de poliaminas de la arginina descarboxilasa via agmatina que ha sido
descrita para las bacterias y las plantas, no ha sido demostrada en las células
animales. A manera de resumen, ornitina descarboxilasa, espermidina sintetasa, y
espermina sintetasa, logran la sintesis secuencial de putrescina, espermidina y

espermina, (Figura 6) respectivamente (Wu et al., 2005).

2.6.3. Transporte

Se han propuesto varios sistemas de transporte de poliaminas en células de las
plantas y los animales pero ninguno ha sido revelado a nivel molecular (Kusano et

al., 2008). Los resultados de los experimentos de absorcidn en putrescina y
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espermidina, en las células de zanahoria sugirieron que la entrada de poliaminas
en las células es impulsada por un transmembrana de gradiente eléctrico, con un
mecanismo de antiporte posible entre externos e internos para las poliaminas.
(Soulet et al., 2004; Wu et al., 2005).

En el primer modelo, las poliaminas se trasladan en las células a través de los
transportadores conducidos por un potencial de la membrana (Pistocchi et al.,
1987). El segundo modelo propone un papel de las cadenas laterales del sulfato
de la heparina reciclada 1 glipican (GPC1) en el transporte de la espermina, y
asume que el reciclaje GPC1l es una base del transporte de la poliaminas.
(Kusano et al., 2008). En contraste, para las plantas un modelo que describa el
sistema de transporte de la poliaminas no esta todavia disponible (Soulet et al.,
2004).

2.6.4. Regulacion de canales i6nicos

La concentracion intracelular total de poliaminas esta en la gama de varios cientos
de micromoles a algunos milimoles y se regula firmemente, pues niveles mas altos
de poliaminas son téxicos a las células y conllevan a la muerte celular (Kusano et
al., 2008). Los niveles de las poliaminas se regulan mediante varios pasos
incluyendo la sintesis, la degradacién, y el transporte. En mamiferos, las
poliaminas tienen efectos directos sobre varios canales y receptores de iones,
dando por resultado la regulacién de la homeostasis de Ca®*, Na* y K*. Las
poliaminas intracelulares estan implicadas en la regulacién de la sincronizacién
intrinseca y de las entradas de K'. Por otra parte, las poliaminas, son
responsables por la modificacion interna del AMPA (a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-
acido isoxazolpropionico) y a través del cual se bloquea el poro del canal del
receptor, evitando la entrada de Na* o Ca?'. Por lo tanto, los cambios en los
niveles intracelulares o extracelulares de las poliaminas podrian alterar la

concentracion de K*, Na*, o el trafico de Ca” en la célula. (Oliver et al., 2000).
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2.6.5. Funciones en el crecimiento

Las poliaminas son consideras esenciales para la vida, pues la inhibicion de la
biosintesis de poliaminas bloquea el crecimiento de la célula. Las primeras
evidencias provienen de datos en los huevos de erizo de mar. Cuando las células
de huevo se tratan con un inhibidor de ornitina descarboxilasa, la hendidura del
huevo se bloguea perceptiblemente, la inhibicion se invierte en presencia de las
poliaminas. Otros estudios en los que se bloquea las enzimas ornitina
descarboxilasa 0 S-adenosilmetionina, se inhibe la sintesis de la espermidina y es

mortal en las etapas embrionarias tempranas (Sabater, 2008).

Las poliaminas estan implicadas en el crecimiento celular, sus funciones pueden
ser agrupadas de la siguiente manera: A) estabilizan al ADN contra la
desnaturalizacion, asociandose con el ARN de transferencia, B) sintesis de
proteina, fijando las moléculas del ARN de transferencia a ribosomas. Y finalmente

C) reacciones metabdlicas, estimulando las nucleétido cinasas (Wu et al., 2005).

La sintesis de las poliaminas especialmente, espermina y espermidina, aumentan
progresivamente en la glandula mamaria durante los periodos de gestacion y
lactancia. A nivel sanguineo, se observan mayores concentraciones de poliaminas
durante las etapas de maximo desarrollo que posteriormente descienden en
estado adulto (Cheng et al., 2006).

Por otra parte, el tracto gastrointestinal de los mamiferos, tiende a madurar
durante las primeras semanas de vida, ademas de adaptarse al cambio de
alimentacion, de la leche al alimento solido. La actividad de las enzimas
localizadas en los enterocitos se modifica con este cambio, por ejemplo, la
actividad de lactasa disminuye, en contraste, las actividades de maltasa y
sacarasa aumenta. Durante el funcionamiento normal del intestino, los
componentes de la dieta, los factores de crecimiento y hormonas secretadas por el

tracto gastrointestinal modulan las actividades del metabolismo de las poliaminas
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en la mucosa intestinal, la contraccion y la respuesta inmune/inflamatoria (Peulen
et al., 2004; Kusano et al., 2008).

2.7. Metionina

La metionina es un aminoacido esencial clasificado como no polar, junto con la
cisteina, es uno de los aminoacidos que contiene azufre. La metionina es un
aminoacido indispensable en la dieta, ya que no puede ser sintetizada en
cantidades suficientes para sostener el crecimiento normal en los mamiferos. Sin
embargo, muchos tejidos del cuerpo son capaces de convertir a la metionina en
cisteina a través de los procesos enziméticos de transmetilacion y transulfuracion.
Debido a que una parte de la metionina dietética normalmente se convierte en
cisteina, numerosos estudios han demostrado que la cisteina en la dieta, puede
reducir, o sustituir una parte de las necesidades de la metionina, tanto en aves

como en los mamiferos (Shoveller et al., 2005).

2.7.1. Importancia

El azufre que contienen los aminoacidos y sus productos metabdlicos son de
importancia en el crecimiento y la salud. La metionina es un aminoacido esencial
nutricionalmente. Sin embargo, la cisteina se clasifica como un aminoacido
semiesencial para los recién nacidos debido a una baja capacidad para convertir a
la cisteina a través de transmetilacion y transulfuracién (Finkelstein, 2000;
Shoveller et al., 2005). Los productos finales principales del metabolismo de
metionina y de cisteina son el glutatién, la homocisteina y la taurina, que juegan

un papel importante en la respuesta inmune intestinal (Grimble, 2006).

Por otra parte, la taurina es un producto final de los aminoacidos que contienen
azufre y participa en muchos procesos fisiolégicos como osmorregulacion,
respuestas anti-oxidantes, desintoxicacion, estabilizacion de la membrana, asi

como la retina y la funcion cardiaca (Huxtable, 1992).

35



2.7.2. Metabolismo

Las tres funciones metabdlicas mas importantes de la metionina son: 1)
transmetilacion, para formar donantes de metilo primarios, S-adenosilmetionina
(SAM), que metila compuestos para formar productos tales como la creatina y
fosfatidilcolina, lo que resulta en la metilacion de homocisteina; SAM también
puede ser descarboxilada para formar SAM descarboxila, el cual participa en la
sintesis de poliaminas. 2) transulfuracion para formar a la cisteina, que a su vez es
catabolizada para formacion de la taurina o incorporada en glutation. Y 3) la
sintesis de proteinas, en la que metionina también puede entrar en el organismo
por metilacién de homocisteina o descomposicion de la proteina (Shoveller et al.,
2005).

Un posible vinculo entre la transulfuracion de la metionina y la funcion intestinal es
el papel de la metionina en la renovacion de las células epiteliales y el estado
antioxidante. Es evidente que la disponibilidad de cisteina es importante para el
mantenimiento del nivel de las células epiteliales y de las células de supervivencia.
Sin embargo, probablemente la metionina puede afectar la disponibilidad de la
cisteina en las células epiteliales a través de la transulfuracién,y por lo tanto la

funcién celular (Brosnan et al., 2006).

2.7.3. Metionina como precursor de poliaminas

La S-adenosilmetionina (SAM) se compone de adenosina trifosfato (ATP) y
metionina, en una reaccibn donde participa la enzima metionina
adenosiltransferasa. Aunque estas reacciones anabdlicas se producen en todo el
organismo la mayor parte de SAM se origina y consume en el higado. La SAM es
un intermediario clave en el metabolismo de la metionina, sirve de fuente de
grupos metilo y amino. En los mamiferos la mayor parte de SAM se utiliza en

reacciones de metiltransferasa. La SAM puede donar su grupo metilo a una amplia
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variedad de aceptores, incluidos los residuos de aminoacidos en las proteinas,

ADN, ARN, moléculas pequeiias (Brosnan et al., 2006).

L-Ornitinina

Crnitina
descarboxilasa

Nco,
Y

Metionina

Mg-ATP S-Adenasilmetionina
Putrescina transferasa

MgFP+P,

S-Adenasilmetionina
Metil- S-Adenasilmetionina
FepemIcing ioad i descarboxilasa
sintetzsa tioadenosina
# '!.':Di

S-Adenasilmetionina

Espermidina
descarboxilada

Espermina .
sintetasa ) MEt'l'l
ticadenosina

Espermina

Figura 7. Sintesis de poliaminas a partir de metionina (Pegg, 2008)

La SAM es necesaria para el crecimiento y la reparacién celular, una importante
funcién es la biosintesis de poliaminas (Figura 7). En la cual, la SAM es
descarboxilada por la enzima SAM descarboxilasa. El grupo propil amino
resultante se transfiere a la putrescina para originar la espermidina.
Posteriormente, un segundo grupo se transfiere a la espermidina, mediante una
enzima diferente, para sintetizar espermina. El otro producto de estas reacciones
es la metiltioadenosina, que sufre una rotura fosfolitica a adenina y 5'-
metiltiorribosa-1fosfato. Este Ultimo se emplea para sintetizar de nuevo metionina
(Lehninger et al., 1993).
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[1l. JUSTIFICACION

El destete es un momento de estrés en los lechones, los problemas practicos
relacionados con dicho evento son ampliamente conocidos, entre los que estan las
limitaciones de consumo, transicion de dieta y estrés socio-ambiental. Realmente,
en el postdestete, los lechones enfrentan una situacion de balance energético
negativo, que repercute de manera directa en su estado inmunolégico (Pluske et
al., 1995; Le Dividich y Seve, 2000).

La transicion de dieta liquida y frecuente a una dieta solida y con menor
reiteracion, implica una serie de alteraciones en la fisiologia digestiva. Con el retiro
de la leche materna como alimento principal, ocurre una reduccién drastica en el
aporte de inmunoglobulinas, nutrientes esenciales y diversos factores de
crecimiento como el EGF (factor de crecimiento epidérmico) y el IGF-I (factor de
crecimiento similar a insulina) que necesitan de la glutamina (Wu et al., 1996; De
Bandt et al., 1998).

Las alteraciones estructurales y funcionales del tejido intestinal, interfieren sobre la
salud y el desempefio de los animales. Entre las alteraciones estructurales,
destaca la disminucién en la altura de las vellosidades, ademas de la reduccion de
actividad enzimatica, dando como resultado una sensible baja de la capacidad de
absorciéon de nutrientes. El efecto combinado de estos factores, limita el
peristaltismo en el intestino delgado, lo cual repercute en la acumulacion de un
alimento rico para fermentar, que sirve de sustrato para la proliferacion de
bacterias patdgenas y causantes de diarreas (Miller et al.,1991; Pluske et al.,
1995).

Se han realizado diversos ensayos con el propésito de reducir el estrés del
destete, empleando antibiéticos, probioticos, prebidticos e inclusive la adicion de
aminoéacidos en dieta. El aminoacido principalmente investigado por sus efectos
benéficos postdestete, es la glutamina, por ser uno de los mas versatiles en la

fisiologia y metabolismo celular. Como generalmente la glutamina abunda en las
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proteinas de los tejidos vivos de los vegetales y animales, se ha recomendado
tradicionalmente no incluirlo a los alimentos balanceados de animales adultos. Sin
embargo, resultados de estudios recientes indican que la inclusién dietética del 1%
de glutamina previene la atrofia intestinal, mejora la funcién inmune, asi como el

desempefio de lechones recién destetados (Wu et al., 2007; Li et al., 2007).

Existen poca informacion del efecto de la adicibn de metionina en diferentes
niveles, el principal interés es debido a que S-adenosil metionina derivado de
metionina, participa en la sintesis de poliaminas nutrientes esenciales para la
proliferacion y division celular en el intestino delgado, por lo cual seria probable
que un mayor adicion de metionina en la dieta disminuyera el efecto negativo del
destete y por ende mejoraria el comportamiento productivo. De esta manera, es
fundamental sefialar la importancia que tiene el desempefio de los lechones en la
primera semana posterior al destete, puesto que es un excelente indicador del
comportamiento en las siguientes etapas. Dicho de otra forma, de ser posible
desaparecer o disminuir el efecto negativo en la primera semana postdestete,

mejoraria el comportamiento general de la produccion de cerdos.

39



IV. HIPOTESIS

1) El nivel adicionado de glutamina y metionina afecta la sintesis de
putrescina, espermidina, espermina y total de poliaminas en duodeno,

yeyuno e ileon de lechones en la primera semana postdestete.
2) Los parametros medios de las vellosidades AV, PCL vy la relacion entre
ambas, son diferentes, dependiendo del nivel dietético de glutamina y

metionina en la etapa inmediata posterior al destete.

3) La GDP, CDA y EA, se modifican, al incluir individualmente o en

combinacion glutamina y metionina en la dieta en la etapa de destete.
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V. OBJETIVOS

5.1. General

Evaluar el efecto de la inclusion de diferentes niveles dietéticos de glutamina y
metionina sobre la concentracion de poliaminas, dimensiones de las vellosidades
en la mucosa intestinal, asi como los parametros productivos, en lechones recién

destetados.
5.2. Especificos
Medir la concentracion de poliaminas: Putrescina, espermidina, espermina y el

total de poliaminas, en duodeno, yeyuno, e ileon de lechones en la primera
semana postdestete.

Comparar la respuesta a la inclusién de glutamina y metionina dietarias, sobre la
histologia, altura de vellocidades y profundidad de la cripta en lechones al final de

la primera semana postdestete.

Calcular el nivel éptimo biolégico de adicion dietética de glutamina y/o metionina,

gue mejore el comportamiento productivo en lechones destetados.
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VI. MATERIALES Y METODOS

6.1. Localizacién

La presente investigacion, se llevd a cabo en las instalaciones de la Unidad
Experimental Porcina, del Instituto de Ciencias Agricolas de la Universidad
Autonoma de Baja California, ubicado en el Ejido Nuevo Leon, Mexicali, Baja
California.

6.2. Animales y manejo

Experimento 1

Se utilizaron 80 lechones (Yorkshire x Landrace x Duroc) de 21 dias de edad,
distribuidos en 4 tratamientos con 5 repeticiones en un disefio de bloques
completos al azar con arreglo factorial 2 x 2. Cada unidad experimental consistio
de 4 animales; se formaron grupos homogéneos con base en edad, peso, sexo, y
camada, sin permitir que lechones de una misma camada se asignaran a un
mismo tratamiento. Los animales fueron alojados al azar en jaulas para destete
con paredes metal (120 X 110 y altura de 70 cm), piso de plastico y equipada con
bebederos automaticos, con agua y alimento a libre acceso. Las dietas empleadas
(Cuadro 2) fueron a base de los ingredientes trigo-pasta de soya y aminoacidos
sintéticos, formuladas para cubrir los requerimientos de nutrientes para esta etapa
(NRC, 1998).
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Cuadro 2. Composicion de las dietas experimentales (Exp. 1)

Ingredientes, (%) Testigo  Glutamina Metionina Glu+Met
Trigo 66.8 66.8 66.8 66.8
Pasta de soya (PC 47.5%) 27 27 27 27
L-Lisina 0.35 0.35 0.35 0.35
L-Treonina 0.1 0.1 0.1 0.1
DL-Metionina 0.05 0.05 1.05 1.05
L-Glutamina 0 1.5 0 15
Carbonato de calcio 1.26 1.26 1.26 1.26
Fosfato dicalcico 1.24 1.24 1.24 1.24
Sal yodada 0.25 0.25 0.25 0.25
Antibidtico 0.1 0.1 0.1 0.1
Sulfato de cobre 0.05 0.05 0.05 0.05
Almidon 2.5 1 15 0
Vitaminas y Minerales* 0.3 0.3 0.3 0.3
Total 100 100 100 100
Andlisis calculado
Energia Metabolizable, (Mcal/kg) 3.17 3.17 3.17 3.1
Proteina, (%) 20.78 20.78 20.78 20.78
Lisina, (%) 1.37 1.37 1.37 1.37
Treonina, (%) 0.87 0.87 0.87 0.87
Metionina + cisteina, (%) 0.38 0.38 1.36 1.36
Calcio, (%) 0.8 0.8 0.8 0.8
Fosforo, disponible (%) 0.4 0.4 0.4 0.4

*Premezcla de vitaminas compuesta por 3000 Ul de Vitamina A, 300 Ul de Vitamina D3, 30 Ul de
Vitamina E, 2 mg de Vitamina K, 1.8 mg de Tiamina, 0.11 de Vitamina B12, 3.6 mg de Riboflavina,
0.55 mg de Ac. Fdlico, 0.15 mg de Biotina, 10 mg de Pantotenato de Ca y 35 mg de Niacina. **La
premezcla mineral sin Cu estuvo compuesta por 600 mg de Mg, 0.3% de K, 0.35 mg de I, 80 mg de
Fe, 60 mg de Mn. 0.15 mg de Se y 40 mg de Zn. Penicilina fue el antibiético adicionado.

Experimento 2

En el segundo experimento, se emplearon 112 lechones, con edad y cruzamiento
similar a los del experimento 1. Fueron ordenados en 4 tratamientos con 7
repeticiones, cada repeticion, conté con 4 cerdos. Se utilizo un disefio
experimental en bloques completos al azar. Las dietas (Cuadro 3) se formularon
para cubrir los requerimientos nutricionales de los cerditos en esta etapa (NRC,
1998), con ingredientes similares al experimento 1. Agua y alimento se ofrecieron

a libre acceso durante el tiempo de ensayo.
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Cuadro 3. Composicion de las dietas experimentales (Exp. 2)

Ingredientes, (%) Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3 Nivel 4
Trigo 66.8 66.8 66.8 66.8
Pasta de soya (PC 47.5%) 27 27 27 27
L-Lisina 0.35 0.35 0.35 0.35
L-Treonina 0.1 0.1 0.1 0.1
DL-Metionina 0.05 0.05 0.05 0.05
L-Glutamina 0 0.7 1.4 2.1
Carbonato de calcio 1.26 1.26 1.26 1.26
Ortofosfato 1.24 1.24 1.24 1.24
Sal yodada 0.25 0.25 0.25 0.25
Sulfato de cobre 0.05 0.05 0.05 0.05
Almidon 2.5 1.9 1.2 0.5
Vitaminas y Minerales* 0.3 0.3 0.3 0.3
Total 100 100 100 100
Andlisis calculado

Energia Metabolizable, (Mcal/kg) 3.17 3.17 3.17 3.1
Proteina, (%) 20.78 20.78 20.78 20.78
Lisina, (%) 1.37 1.37 1.37 1.37
Treonina, (%) 0.87 0.87 0.87 0.87
Metionina + cisteina, (%) 0.38 0.38 1.36 1.36
Calcio, (%) 0.8 0.8 0.8 0.8
Fosforo, disponible (%) 0.4 0.4 0.4 0.4

*Premezcla de vitaminas compuesta por 3000 Ul de Vitamina A, 300 Ul de Vitamina D3, 30 Ul de
Vitamina E, 2 mg de Vitamina K, 1.8 mg de Tiamina, 0.11 de Vitamina B12, 3.6 mg de Riboflavina,
0.55 mg de Ac. Fdlico, 0.15mg de Biotina, 10 mg de Pantotenato de Ca y 35 mg de Niacina. **La
premezcla mineral sin Cu estuvo compuesta por 600 mg de Mg, 0.3% de K, 0.35 mg de I, 80 mg de
Fe, 60 mg de Mn. 0.15 mg de Se y 40 mg de Zn. No se adicionaron antibioticos.

6.3. Tratamientos y variables de respuesta

6.3.1. Tratamientos

Experimento 1

Se evaluaron dos factores: 1) El efecto de la inclusion de L-glutamina en dieta, a
los niveles de: 0 y 1.5% y 2) El efecto de la inclusion de DL-metionina en dos
niveles: 0.05y 1.05% (Cuadro 2).
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Experimento 2
El factor a evaluar, fue la inclusion de cuatro diferentes niveles de L-glutamina en
la dieta: 0, 0.7, 1.4,y 2.1% (Cuadro 3).

6.3.2. Variables de respuesta

Experimento 1

El comportamiento productivo de la primera semana postdestete se midio con las
siguientes variables: ganancia diaria de peso (GDP), consumo diario de alimento
(CDA) y eficiencia alimenticia (EA). El consumo diario de alimento se calcul6 de la
diferencia del alimento ofrecido y el rechazado. Asimismo, los animales fueron

pesados semanalmente.

La evaluacién de la histologia intestinal se realizO como se describe a
continuacion. De los animales empleados en el ensayo de comportamiento
productivo, se sacrificaron 20 lechones, 5 por cada tratamiento (3 machos y 2
hembras), de los cuales se obtuvieron cortes de aproximadamente 2 cm? de las
secciones duodeno, yeyuno e ileon para ser procesados mediante inclusion vy
corte en parafina. Los cortes fueron tefiidos con hematoxilina y eosina. Se
realizaron 10 mediciones de altura de vellosidad (AV) y profundidad de la cripta
(PCL) respectivamente, en cada una de las secciones de intestino delgado. La
altura de las vellosidades y la profundidad de las criptas del intestino en duodeno,
yeyuno e ileon de los lechones sacrificados se midieron con un microscopio

optico.

Para cuantificar la concentracion de poliaminas en la mucosa intestinal, se
procedié de acuerdo a Bardocz y White (1998). Los animales fueron los mismos
empleados en morfologia intestinal, a los que se les extrajo el tracto
gastrointestinal identificando al intestino delgado para obtener las tres porciones
(duodeno, yeyuno e ileon). A cada porcion, se le efectué un corte longitudinal,

para limpiar toda el area de residuos de alimento, con solucion estéril de cloruro
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de sodio al 0.9%. Finalizada la limpieza, se procedié a tomar una muestra de
mucosa intestinal mediante un raspado con portaobjetos, llenando un microtubo
de 2 mL de capacidad. La colecta de las muestras se realiz6 en 15 min 0 menos,
desde el momento del sacrificio del animal al almacenamiento de la ultima

muestra.

Las muestras se identificaron y almacenaron a -82 °C hasta su analisis. Las
variables a considerar en el presente trabajo con respecto a la concentracion
intestinal de poliaminas fueron las siguientes: Putrescina (PUT), espermidina
(SPD), espermina (SPN), y el total (TOT). Esta udltima, es la suma de la

concentracion de las tres poliaminas, en duodeno, yeyuno e ileon.

Para la determinacién de poliaminas en las muestras se utilizé cromatografia
liguida de alta resolucion (HPLC), con un cromatografo Hewlett Packard serie
1100 con detector de florescencia, con una columna analitica de 5 mm de
diametro interno y longitud de 10 cm. Para la extraccion de las muestras de

mucosa, se uso el método de Clarke y Tyms (1986), con modificaciones:

- Se pesaron 0.5 g de muestra de intestino delgado homogéneo en un tubo
de ensayo de 5 ml, se agregd 2.5 ml de acido perclorico (Sigma 244252) al
10% en frio y homogenizado a 20,500 rpm durante 2 minutos
(homogenizador Ultra Tulrrax D-79219 con un eje de 8 mm).

- Posteriormente, se centrifugd durante 25 minutos a 10,000 g, la centrifuga
fue pre-enfriada a 2 °C, y se almaceno el liquido en refrigeracion (4 °C). El
precipitado insoluble se homogeniz6 con 2.5 ml de acido perclorico al 10%
en frio, y se realiz6 nuevamente el procedimiento anterior. El primer y
segundo sobrenadante se mezclaron y se conservaron a -60 °C hasta que
se realizara el analisis de poliaminas.

- Se colocaron 100 pl del liquido refrigerado en un tubo de ensayo de 2 ml,
agregando 200 pl de solucién saturada de carbonato de calcio y 400 pul del
diluido cloruro dancilo (Sigma D-2625) / acetona (Sigma 179124) (1/100).
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Dicho tubo fue cubierto con papel aluminio para ser incubado
posteriormente en seco durante 60 min a 60 °C, transcurrido el periodo de
incubacion, se adiciond, 100 pl de dilucién L-prolina (Pierce 20065) / agua
grado HPLC (JT Baker 4218-0) (1/100), y nuevamente, se incubd en seco a
60 °C por 30 min.

- Para obtener las poliaminas, al tubo incubado, se agreg6, 0.5 ml de tolueno
(Sigma T4428), con el proposito de obtener dos fases. En una pipeta se
separo, la fase superior del contenido y se evapord con nitrégeno a bafio
Maria a 60 °C.

- Para reconstituir, se adicioné 350 pl de acetonitrilo HPLC (JT Baker 9017-
03), con el fin de recolectar el contenido en los viales e inyectar y obtener el
perfil de poliaminas.

- Para calcular la concentracion de poliaminas, se utilizd una mezcla de
estandares de putrescina (Sigma P7505), espermidina (Sigma S3265) y
espermina (Sigma S2626).

Para la cuantificacion de poliaminas, basado en la metodologia descrita por
Saarinen (2002), se emplearon dos fases moviles. La fase mévil A consistié de
acetato de amonio (Sigma A-8920) 0.2 M, pH 5, agua grado HPLC (JT Baker
4218-0) y acetonitrilo HPLC (JT Baker 9017-03) (10:60:30). El pH del acetato de
amonio 0.2 M, fue ajustado con acido acético. La fase movil B fue compuesta por
acetato de amonio (Sigma A-8920) 0.2 M pH 5, agua grado HPLC (JT Baker 4218-
0) y acetonitrilo HPLC(JT Baker 9017-03) (10:5:85). La longitud de fluorescencia

de excitacién y emision fue de 250 y 540 nm respectivamente.

Experimento 2

El segundo experimento se realizO con la finalidad de evaluar el efecto de la
inclusion de glutamina dietética en niveles diferentes, durante tres semanas
posteriores al destete, en el comportamiento productivo GDP, CDA y EA de los

cerdos.
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6.4. Disefio experimental y modelo estadistico

Experimento 1
Se utilizé un disefio experimental en bloques completos al azar, con un arreglo

factorial 2 x 2, con cinco repeticiones. EI modelo estadistico fue el siguiente:

Yik=H+ Bk + Gi+ Mj+ Gi* M; + Eji

Donde:

Yijk = Valor de la variable de respuesta AV, PCL, PUT, SPD, SPN, GDP, CDA, EA,
en lechones destetados correspondiente al i-€simo nivel de Glutamina j-ésimo
nivel de Metionina en el Bloque k.

K = Media general.

Bk= Efecto del k- ésimo bloque.

Gi = Efecto del i- ésimo nivel de Glutamina.

M; = Efecto del j-eésimo nivel de Metionina.

Gi* M; = Efecto de la interaccion nivel de Glutamina por el nivel de Metionina.

Eijk = Error experimental, Eijk ~ N (0,0?).

Experimento 2

En el segundo experimento, se emple6 un disefio experimental en bloques

completos al azar, con siete repeticiones. EI modelo estadistico fue el siguiente:

Yik=H+ Bj+ Gj+ Ejx

Donde:

Yijk = Valor de la variable de respuesta GDP, CDA, EA. En lechones destetados
correspondiente al i-ésimo nivel de Glutamina en la repeticion k.

M = Media general.

Bk= Efecto del j- ésimo bloque.

Gi = Efecto del i- ésimo nivel de Glutamina.

Eijk = Error experimental, Eijk ~ N (0,6?).
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El andlisis estadistico se realizé con el procedimiento GLM del paquete estadistico
SAS, (2006) version 9.1, de acuerdo con el disefio propuesto. En el Experimento 1
se analizaron los efectos principales de glutamina y metionina y su interaccion. En
el Experimento 2 se realizé un analisis de regresion para determinar la mejor
respuesta en comportamiento productivo a los diferentes niveles de glutamina en
la dieta. Se consideré como significativa cualquier diferencia cuya P fuera mayor o

igual que 0.05.
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VII. RESULTADOS Y DISCUSION

Experimento 1

Comportamiento productivo

En el Cuadro 4, se muestran los resultados del comportamiento productivo de los
lechones. El analisis de varianza muestra que en la primera semana postdestete,
existe una interaccion (P < 0.01) entre glutamina y metionina para GDP y EA. Esto
indica, que la adicion de 1.5% de glutamina a la dieta de manera individual, mejoro
(P < 0.01) GDP y EA, sin afectar (P > 0.05) CDA. La inclusién de metionina en la

dieta no afecté la respuesta productiva (P > 0.05).

Cuadro 4. Respuesta a la adicion de glutamina y/o metionina en la primera
semana postdestete en dietas para lechones, en la ganancia diaria de
peso (GDP), consumo de alimento (CDA) y eficiencia alimenticia (Exp.

1)
Testigo Glutamina Metionina  GIn + Met \/C;lr?r d?\ﬂzrtObgtl):iﬁ;
GDP (g/dia)
8.0°+ 0.01 60°T+ 0.01 37°+0.01 32°+0.01 0.006 0.894 0.001
CDA (g/dia)
109+ 0.01 121+ 0.01 120+0.01 121+0.19 0.112 0.114 0.138
EA(GDP/CDA)

0.14°+0.12 0.45°7 + 0.11 0.28°+0.13 0.23° +0.11 0.001 0.241 0.001

Se presenta media y error estandar de cada tratamiento, "Valores con distinta letra en un mismo
renglén, son diferentes (P < 0.05).

Los resultados de la presente investigacion muestran que la inclusion de glutamina
mejora el comportamiento productivo de los animales al ser destetados. Se han
realizado diversos trabajos de adicion de glutamina en dietas para lechones (Wu
et al., 1996; Domeneghini et al., 2006; Haynes et al., 2009), los resultados han
sido variables con una tendencia general a incrementar la ganancia de peso y la
eficiencia alimenticia lo que concuerda con los resultados de la primera semana de

este experimento.
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Wu et al. (1996) observaron una mejora en la eficiencia alimenticia durante la
segunda semana postdestete al adicionar glutamina en diferentes niveles, siendo
1% el nivel que mejor respuesta produjo, sin observar diferencias en la ganancia
diaria de peso y el consumo de alimento al igual que la eficiencia alimenticia en las
semanas 1y 3.

Morfologia intestinal

En el Cuadro 5, se presentan los resultados sobre morfologia intestinal. La
profundidad de las vellosidades intestinales no cambio significativamente (P >
0.05) por efecto de la adiciébn de metionina y/o glutamina dietarias, en ninguna de
las tres secciones de intestino: duodeno, yeyuno e ileon. Tampoco se observaron
diferencias (P > 0.05) en la altura de las vellosidades por efecto de la adicién de
glutamina y/o metionina dietéticas. Sin embargo, se observdé una tendencia de
interaccion (P = 0.059) entre metionina y glutamina, en la altura de vellosidades en

yeyuno.

La capacidad del intestino delgado para digerir y absorber nutrientes es
notablemente deteriorada en lechones destetados. Por lo tanto, el mantenimiento
normal de la morfologia intestinal mediante la inclusién individual de glutamina en
1.5% durante la primera semana posterior al destete se puede esperar para
mejorar la digestion y absorcion de nutrientes (Baba et al., 2004; Basson, 2006;
Hou et al., 2010).

Segun los resultados del Cuadro 5, no existieron diferencias en la altura de
vellosidades y la profundidad de las criptas de Lieberkiihn en las diferentes
porciones del intestino delgado lo cual contrasta con los resultados anteriores (Wu
et al., 1996; Lee et al., 1998) en los que incluyeron glutamina para prevenir la
atrofia intestinal en cerdos y ratones, respectivamente. No obstante, se observo
una tendencia de aumento (P=0.59) en la altura de vellosidades en yeyuno. Por lo
gue una recomendacion importante de la presente investigacién hacia estudios
posteriores es incrementar en niumero de repeticiones asi como las semanas de

evaluacion para las variables de morfologia intestinal.
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Cuadro 5. Respuesta de la adicion de glutamina y metionina en la primera
semana postdestete en dietas para lechones, en la profundidad y
altura de las vellosidades en intestino delgado (Exp. 1)

Valor de probabilidad

Segmento Testigo Glutamina  Metionina  GIn + Met
Gln Met  GIn*Met
Profundidad pm
Duodeno 271+38.1 287+124 293+121 280+26.7 0.336 0.181 0.547
Yeyuno 333+28.2 264+146 273+129 281+37.6 0.257 0.434 0.158
ileon 293+26.5 276+16.5 267+27.4 234+33.9 0.293 0.162 0.754
Altura pm

Duodeno 259+19.6 303+18.2 320+26.3 317+255 0.364 0.108 0.292
Yeyuno 272+153 325+15.1 291+89 281+285 0.183 0.417 0.059
fleon 284+18.9 272+21.1 266+9.1 244+26.2 0.308 0.253 0.803

Se presenta media y error estandar de cada tratamiento.

Poliaminas

La concentracion de poliaminas de la mucosa intestinal, se muestra en el Cuadro
6. En yeyuno, la adicién individual de glutamina a la dieta incrementd
significativamente (P = 0.03) la concentracion de espermidina, con respecto a los
otros tratamientos, sin afectar (P > 0.05) las concentraciones individuales de
putrescina y espermina. La adicién de glutamina en la dieta, influyé positivamente
en la concentracion de poliaminas totales (TOT), es decir, la suma en la
concentracion de putrescina, espermidina y espermina aumenté (P = 0.004) en
esta porcion del intestino delgado. Ademas, la glutamina y metionina dietéticas
mostraron una interaccién (P = 0.018), en la concentracion de espermidina (SPD).
Esta interaccion coincide con la tendencia de interaccién encontrada para la altura
de las vellosidades en yeyuno (Cuadro 5).

En los segmentos restantes del intestino delgado duodeno e ileon, las
concentraciones de putrescina, espermidina y espermina, asi como el total de

poliaminas fue similar (P > 0.05) entre tratamientos con glutamina y/o metionina.
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Los resultados de concentracion intestinal de poliaminas, sugieren que la
glutamina mejora la actividad de las células del epitelio intestinal. Asimismo, los
resultados proporcionan evidencia en que la glutamina es un aminoacido
condicionalmente esencial, especialmente en situaciones de estrés como el
destete (Wu, 2009). Los resultados del cuadro 6, muestran un incremento en la
concentracion de espermidina y el total de poliaminas en yeyuno, debido al
aumento de la sintesis de poliaminas en los enterocitos de los lechones.
Probablemente, como resultado a la mayor actividad de la enzima ornitina

descarboxilasa, responsable de la sintesis de poliaminas (Wu et al., 2000a).

Cuadro 6. Concentracion de poliaminas en intestino delgado en respuesta al
nivel de adicién de glutamina y metionina en la primera semana
postdestete en dietas para lechones (Exp. 1)

Valor de probabilidad

Poliaminas Testigo Glutamina Metionina GIn + Met
Gln Met GIn * Met

Duodeno (mmol/g)
Putrescina 2.09+0.14 2.20+0.16 1.89 +0.13 2.08+0.14 0.498 0.437 0.984
Espermidina 3.56 +0.19 3.58 + 0.15 3.58 + 0.14 335+0.21 0.559 0.553 0.479
Espermina 2.92+0.18 2.91+0.13 2.92 +0.16 3.03+0.15 0.762 0.714 0.692
Total 857+0.19 8.68+0.31 8.48 + 0.25 8.45+0.22 0.866 0.521 0.788

Yeyuno (mmol/g)
Putrescina 2.16 +0.12 2.25+0.16 1.99 + 0.12 2.18+0.09 0.285 0.352 0.673
Espermidina 3.28°+0.11 4.14°" + 0.15 3.46" +0.15 3.58°+0.15 0.003 0.213 0.018
Espermina 2.81+0.15 2.97+0.12 2.87 +0.06 3.00+0.09 0.210 0.657 0.871
Total 8.25°+0.26 9.36°7+0.21 8.33"° +0.23 8.76°+0.19 0.004 0.267 0.154

fleon (mmol/g)

Putrescina 2.15+0.09 2.25+ 0.89 2.18 + 0.09 2.00+0.11 0.670 0.263 0.159
Espermidina 3.56 + 0.22  3.84 + 0.24 3.66 +0.18 353+0.15 0.718 0.596 0.321
Espermina 2.85+0.18 2.75+0.13 2.89 +0.21 2.96+0.12 0.804 0.366 0.686
Total 857+0.39 8.84+0.31 8.74+0.32 8.49+0.15 0.929 0.885 0.390

Se presenta media y error estandar de cada tratamiento, © :Valores con distinta letra en un mismo
renglon son diferentes (P < 0.05).

El papel de glutamina en la sintesis intestinal de poliaminas es importante, en
relacion al potencial de sintesis de poliaminas en los enterocitos durante el
destete. Ornitina, es precursor para la sintesis de putrescina por ornitina

descarboxilasa. Sin embargo las dietas para lechones al destete contienen poca o
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nula ornitina, el principal precursor de ornitina en el aminoacido arginina, que
puede ser sintetizado a partir de glutamina (Wu et al.,2000b). La sintesis de
poliaminas a partir de arginina es la principal via en los enterocitos al momento del
destete, debido a una mayor produccion de ornitina a partir de la arginina. La
mayor concentracion de espermidina en yeyuno puede deberse a la previa
contribucion de las poliaminas de la leche en la que espermidina y espermina se

encuentran en mayores cantidades (Cheng et al., 2006).

Finalmente, el nulo efecto observado en el comportamiento productivo, morfologia
y concentracion intestinal de poliaminas por la adicion de metionina, podria ser
explicado debido a que la metionina, un aminoéacido esencial, tradicionalmente es
considerado como no metabolizado por la mucosa intestinal (Wu, 1998b). Sin
embargo, Stoll et al., (1998) reporté que aproximadamente el 50% de la metionina
en la dieta se metaboliza en el primer paso intestinal, esto es importante ya que la
mayoria de la cisteina en circulacion se deriva de la sintesis enddgena, influyendo
notablemente en el metabolismo de metionina pues la conversién de metionina a

cisteina es un proceso irreversible.

La metionina muestra un papel metabdlico especifico en las células de la mucosa
intestinal (Brosnan y Brosnan, 2006). Los resultados recientes indican que la
degradacion de la metionina en los enterocitos del cerdo es muy pobre, pues los
niveles altos para la degradacién de metionina se encuentran en el higado y
sugieren que los microorganismos son los responsables del catabolismo extenso
en el intestino (Chen et al., 2009).

La clave en la activaciéon de la sintesis de poliaminas putrescina, espermidina y
espermina, ocurre por medio de las enzimas ornitina descarboxilasa (ODC) y S-
adenosilmetionina descarboxilasa (SAMD). Las actividades de estas enzimas
ocurren pocas horas después de la ingestién de alimento (Moore y Swendseid,
1983; Shoveller et al., 2005). Estudios publicados han demostrado que el tiempo

de respuesta de SAMD es dependiente de la actividad de ODC, ya que SAM
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requiere de la putrescina (producto de la actividad de ODC) para formar
espermidina y espermina (Brosnan y Brosnan, 2006). De hecho, en el higado y el
intestino las actividades de SAMD alcanzan su maximo antes que las actividades
de ODC lo que implica que la concentracion de putrescina sea insuficiente para
gque SAMD produzca espermidina y espermina (Moore y Swendseid, 1983).
Asimismo, la coenzima S-adenosil metionina, precursora de SAMD se compone
de adenosina trifosfato (ATP) y metionina, por lo que el destete en los lechones
representaria una limitante para su sintesis, puesto que el organismo se encuentra

en un estado de balance energético negativo (Gong et al., 2008).

Experimento 2

Comportamiento productivo

Los resultados correspondientes al comportamiento productivo de los lechones en
el segundo experimento, se muestran en el Cuadro 7. En la primera semana
posterior al destete, los niveles de glutamina dietética incrementaron (P = 0.0084)
la ganancia diaria de peso, siendo 2.1% el nivel con mejor respuesta. Asimismo, la
eficiencia alimenticia mejor6 (P = 0.0103) debido a los niveles de glutamina en la
dieta, y al igual que en ganancia de peso, el nivel con mayor impacto (Grafica 1)
fue 2.1%. Estos resultados no estan relacionados con el consumo de alimento sino
con una mejora en la absorcion de nutrientes ya que el consumo de alimento en la

primera semana fue semejante (P = 0.1933).

Finalmente, en la segunda y tercera semana postdestete, no se observaron
diferencias significativas (P > 0.05) en ganancia diaria de peso, consumo diario de
alimento y eficiencia alimenticia, segun los niveles de inclusion de glutamina en la
dieta. Sin embargo, la ganancia de peso en la primera semana influyé para que el
peso acumulado de los lechones al final de las 3 semanas del estudio, fuera un

50% mayor (P = 0.001) que el inicial.
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R?>=0.38 CME =0.7621

-40 Glutamina consumida por dia
(8)

Gréafica 1. Ganancia diaria de peso (GDP) en la primera semana postdestete
en respuesta al consumo diario de glutamina dietética en lechones de
21 dias de edad

Los resultados del cuadro 7, pueden ser explicados mediante las funciones de
glutamina como nutriente esencial para el intestino delgado. La glutamina, via
glutamato forma a-cetoglutarato, el cual interviene en la sintesis de oxaloacetato, y
a su vez en la formacion de glucosa mediante el ciclo de Krebs (Hou et al., 2010).
De esta manera, la glutamina es el principal sustrato energético subministrando
ATP en células en constante multiplicacibn como son: Eritrocitos, linfocitos,
macrofagos y células renales (Wu et al., 1996). La glutamina estimula a los
diversos factores de crecimiento en la mucosa dafiada, mejorando la actividad en
las vias de sefalizacién, conduciendo en ultima instancia a la reparacién de la

barrera intestinal (Wang et al., 2008).
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Cuadro 7. Ganancia diaria de peso (GDP), consumo de alimento (CDA) y
eficiencia alimenticia (EA) en respuesta al nivel de adicion de
glutamina durante tres semanas postdestete en dietas para lechones
(Exp. 2)

Nivel de Glutamina en dieta (%)
Variable 0 0.7 1.4 2.1 P=
Primera semana
GDP (g) -109+£0.01 29+0.01 12+ 0.01 28.9+0.01 0.0084
CDA (g/d) 119+0.01 129+0.01 130%x0.01 135+0.01 0.1933
EA -0.089 +£0.02 0.021 £0.03 0.094 £0.06 0.21 +£0.08 0.0103
Segunda semana
GDP (g) 123+0.01 122+0.01 135%+0.01 142 +0.01 0.8266
CDA (g/d) 241 +0.01 243+0.01 218+0.01 214+0.01 0.2979
EA 0.52+0.01 0.49%£0.01 0.63+0.01 0.67 +£0.01 0.2602
Tercera semana
GDP (9) 170£0.01 174+0.02 182+0.01 184 +0.01 0.9104
CDA (g/d) 341 +0.02 346+0.02 349+0.01 364+0.01 0.7956

EA 0.49+0.03 0.47+0.04 0.51+0.03 0.52+0.02 0.6756
Acumulada, d1 a d21

GDP (g) 94 +0.01 100+£0.01 110+0.01 118+0.01 0.5818

CDA (g/dia) 234+0.01 239+0.01 232+0.01 238+0.01 0.4289

EA 0.31+0.02 0.33+0.03 0.41+0.01 0.47 +£0.01 0.3154

Pesos (kg)
INICIAL 471+£0.12 469%+0.13 4.73x0.14 4.72+0.12 0.9969
FINAL 6.69+0.12 6.77+0.14 7.04+0.14 7.21+0.12 0.0461

ACUMULADO 1.98 +£0.01 21+£0.01 231+0.01 2.48+0.01 0.001
Se presenta media y error estandar de cada tratamiento, EA = GDP/CDA.

Por otra parte, la mucosa del epitelio intestinal es rica en glucoproteinas que son
sintetizadas a partir de glucosamina 6-fosfato en cuya sintesis participa glutamina
(Basson, 2007). Finalmente, arginina puede ser sintetizada a partir de glutamina
en los cerdos, la arginina reduce las concentraciones plasmaticas de urea y
aumenta los niveles plasméaticos de creatina y ornitina en cerdos, beneficiando la
sintesis de poliaminas (Wu et al.,, 2008). La arginina es el transportador de
nitrdgeno mas abundante del organismo y participa en multiples vias metabdlicas
(Wu et al.,, 1997). Por lo tanto, los requisitos de la arginina en los mamiferos
jovenes (Incluidos los lechones) son particularmente altos (He et al., 2009). Por lo

cual, la adiciébn en la dieta de la glutamina puede prevenir estos deficiencia
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negativas durante el destete en los lechones (Wu et al., 1997; Kim et al., 2004). En
resumen, la adicion dietética con glutamina previene la lesion intestinal y mejora la
absorcién de nutrientes en lechones postdestete. Los efectos de glutamina se
asocian con la proliferacion de células intestinales, reduciendo del estrés oxidativo

y mejorando considerablemente el comportamiento productivo.
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VIIl. CONCLUSIONES

La adicidbn de 1.5% de glutamina en la dieta mejora la ganancia de peso y
eficiencia alimenticia de lechones recién destetados e incrementa la concentracion
de espermidina y el total de poliaminas en yeyuno durante la primera semana
posterior al destete, sin afectar la altura y profundidad de las vellosidades

intestinales, ni la concentracion de putrescina y espermina.

La mejor respuesta a la adicion de glutamina, en la ganancia de peso y la
eficiencia alimenticia, se observa en la primera semana postdestete. No se
observo efecto de adicionar metionina a la dieta en la respuesta de los parametros

productivos, vellosidades intestinales ni concentracion de poliaminas.
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