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Controle Neuroendocrino da Secre¢ao do Hormonio do Crescimento nos Animais
Domésticos

Neuroendocrine Control of Growth Hormone Secretion in the Domestic Animals

Emiliana de Oliveira Santana Batista®*; Guilherme de Paula Nogueira®

Resumo

Grande avanco foi obtido nos tltimos anos na compreensao da participagao da somatotropina (hormonio do crescimento - GH) no desenvolvimen-
to e metabolismo dos animais domésticos. Dois hormdnios hipotalamicos tém papel fundamental na regulacdo da secre¢do de GH, o hormonio
liberador do horménio do crescimento (GHRH) e a somatostatina (SS), que inibe a liberacdo de GH. Neurotransmissores, peptideos liberadores do
horménio do crescimento (GHPs), sistemas alfa-adrenérgico, serotoninérgico, dopaminérgico, também estdo implicados no controle da secre¢do
de GH. Este artigo ¢ uma revisdo de literatura sobre a regulagdo neuroenddcrina da secre¢do do hormdnio do crescimento nos animais domésticos.
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Abstract

There was a great progress in the last years in the comprehension of somatotropin (growth hormone) role on development and metabolism
of domestic animals. Two hypothalamic hormones have a fundamental role on secretion regulation of GH, the growth hormone releasing
hormone (GHRH) and the somatostatin (SS) that inhibits GH secretion. Neurotransmitters, growth hormones releasing peptides (GHPs) and
alfa-adrenergic, serotoninergic, dopaminergic systems are also evolved on GH secretion control. This article reviews important publications

about growth hormone in domestic animals
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1 Introducio

O GH ¢ um horménio protéico com peso molecular de
aproximadamente 22.000 e 191 aminoacidos (bGH)', sintetizado
em somatotrofos na hipofise anterior como um peptideo de 190
aminoacidos no suino e como um peptideo de 191 aminoacidos
em ovinos e bovinos* %4, A secre¢do de GH dos somatotrofos é
episodica, demonstrando que na auséncia de fatores externos, a
secregdo pulsatil ¢ uma propriedade inerente dos somatotrofos®.
Atualmente, ¢ aceito que o GH possa ser produzido e agir em
muitos tecidos extra-pituitaria, exercendo agdo paracrina®,
o desenvolvimento dos somatotr6fos e a expressdo do gene
de GH sdo dependentes do fator especifico de transcri¢do
da pituitaria-1 (Pit-1), que é expresso em somatotréfos’ e ha
evidéncias de expressao extra-pituitaria®.

O GH ¢ essencial para crescimento ¢ desenvolvimento
normal. A secre¢do do GH ¢ influenciada por varios estimulos
(sono, estresse). A concentragdo plasmatica do GH pode
variar em cerca de 10 vezes em alguns minutos. Um dos
maiores aumentos ocorre logo apos o comego do sono. Um
outro estimulo ¢ o estresse (frio, ansiedade, cirurgia), além de
exercicios, hipoglicemia severa ou jejum, refei¢des ricas em
proteinas, e alguns aminoacidos como a arginina. A resposta

ao estresse pode ser mediada pela acdo das catecolaminas,
via hipotalamo. Estes e muitos outros estimulos pode
ser conseqiiéncia da principal agdo fisiologica do GH no
metabolismo da glicose. No estresse, hipoglicemia, sono ou
jejum, o GH promove a lipélise e a entrada de aminoacidos
nas células, poupando glicose para o metabolismo cerebral®.

Uma variedade de outros agentes influencia a liberagdo do
GH, incluindo dopamina, agentes a-adrenérgicos, serotonina,
hormonios gastro-intestinais. Todas estas substancias parecem
convergir para o nicleo ventromedial do hipotdlamo, de
onde a secregdo do GHRH ¢ controlada por um sistema de
retroalimentagao.

Neste artigo apresentamos uma revisdo sobre os fatores
que participam da regula¢ao da secre¢do do hormoénio do
crescimento nos animais domésticos.

2 Hormonio Liberador do Hormoénio do Crescimento
(GHRH) e Somatostatina (SS)

O horménio do crescimento ¢ secretado na hipofise anterior
de maneira pulsatil sob a regulagdo do hormoénio liberador
do horménio do crescimento (GHRH) e somatostatina'®,
neurohormdnio com caracteristica de inibir a secre¢do de GH'.

O GHRH ésintetizado emneurdnios localizados principalmente
no nutcleo arqueado do hipotalamo, transportado pelos axonios
para a eminéncia média, e liberado no interior de vasos porta-
hipofisarios para estimular a sintese e liberagdo do hormonio
do crescimento. Os corpos celulares dos neurdnios da SS estao
localizados principalmente no nucleo periventricular e projetados
para a eminéncia média'?. Os vasos porta-hipofisarios também
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transportam SS da eminéncia média para a hip6fise anterior, onde
ela inibe a secre¢do de horménio do crescimento'®. Na espécie
suina, a somatostatina pode ter acdo estimulatoria e inibitoria na
secregéio de GH em uma subpopulagdo de somatotrofos': 14,

Alguns estudos demonstraram que a secre¢@o episodica de
GHRH e SS em vasos porta-hipofisarios nem sempre ocorre
reciprocamente e geralmente ndo sdo sincronizados com a
secre¢do de GH'> %17, Cataldi et al. (1994)!'® observaram na
espécie ovina, que a maioria dos picos de GH foi associada
com aumento na concentragdo do GHRH, mas nem sempre
associados com redugdo na concentragdo da SS'>. Em suinos,
a maioria dos picos de GH foram associados com redugao
na concentragdo de SS, embora também foram encontrados
muitos picos de GH associados com aumento na concentragao
de GHRH, sendo que somente 7 dos 27 pulsos identificados,
foram associados com aumento na concentracdo de GHRH e
queda na concentragao de SS, simultaneos.

No estudo de Cataldi er al. (1994)'¢ foram observados
também, picos de GH (18,5%) com aumento simultdneo de
GHRH e SS, picos (12,9%) e queda na concentragao de SS, sem
alteracdo na concentracdo de GHRH e até mesmo, picos de GH
(9,3%), no qual ndo houve mudanga na liberagao de GHRH e SS.

3 Peptideos Liberadores do Horménio do Crescimento
(GHRPs)

Os peptideos liberadores do hormoénio do crescimento
(GHPR-1, GHRP-2, GHRP-6) estimulam a liberagao de GH
tanto in vitro, como in vivo em diversas espécies: ovinos'® 1
20 ratos?' e suinos?. Além destes GHRPs, existe uma série
de outros compostos ndo peptidicos com mesma fungao,
todos eles denominados secretagogos de GH*. H4 um GHS
natural, a ghrelina, ligante endégeno dos receptores GHS Rla
dos GHS. Trata-se um peptideo de 28 aminodcidos, acilado,
produzido no estdbmago®* 2, que ndo possui similaridade
estrutural com os GHS?*.

Tanto a ghrelina quanto seu RNAm também foram
encontrados no nucleo arqueado do hipotdlamo e na hipofise?*
% locais onde ela e os GHS agem para exercer controle sobre
a secre¢do de GH?% 2728,

Acredita-se que os GHS e a ghrelina possuam mecanismos
de agdo diferentes. Quando a ghrelina ou os GHS sdo
associados ao GHRH in vitro, um efeito aditivo foi encontrado
em humanos®. Especificamente o peptideo GHRP-6 exerceu
esta fungdo em somatotrofos suinos de maneira dose-
dependente??. Porém, quando GHS néo-peptidicos e GHRH
foram associados in vivo, foi observada resposta sinérgica,
mas ndo aditiva na liberagdo de GH*.

A ghrelina estimula a liberagdo de GH de somatotr6fos suinos
através de uma cascata de multiplos sinais, que envolvem o
inositol fosfato, cAMP, e Ca 2" extracelular’!, que é parcialmente
diferente daquela empregada para os GHSs sintético™ *. Os
receptores de GHRP-2, por exemplo, sinalizam via cAMP — PKA
e inositol 1,4,5 trifosfato (InsP3) — 1,2 diacilglicerol (DAG),

enquanto que os receptores GHRP-6, ativam a fosfolipase C para
produzir InsP3 e DAG!': 34353637 A resposta dos somatotrdfos
aos GHS envolve também diversos receptores, que podem diferir
dependendo da espécie e do GHS envolvido®.

A ghrelina também promove a liberagdo de GHRH de tecido
hipotalamico in vitro, porém os GHS ndo possuem essa a¢do*”
3, Quando a liberagdo de GHRH ¢ prejudicada de alguma
forma, seja pela administracdo de anticorpos contra GHRH,
demonstrada em ratos ou com o uso de antagonista do GHRH,
ha redugdo na agdo da ghrelina sobre liberagao de GH.

3.1 Peptideo de ativacio de pituitaria adenilato ciclase
(PACAP)

O peptideo de ativagdo de pituitaria adenilato ciclase
(PACAP) esta incluido na familia da secretina, glucagon,
peptideo intestinal vasoativo*. Ele ¢ encontrado em duas
formas bioativas, uma de 38 (PACAP 38) residuos e uma de
27 aminoacidos (PACP 27)*. Estes peptideos encontram-
se no hipotalamo*, estimulando a liberagdo de GH tanto nos
somatotrofos de ratos®, bovinos*, ovinos®, suinos*, anfibios
e répteis”’. Porém, em alguns estudos ndo foi observado
este efeito, 0 PACAP ndo afetou a secrecdo de GH em ratos
com hipotalamo lesionado®, e ndo teve efeito in vitro em
células hipofisarias de ovinos com incubagéo de 6 e 24 h*.
Foi encontrado aumento no mRNA GH induzido pela forma
PACAP —27 mais rapido (8h), comparada ao PACAP 38, sendo
que o efeito provocado pela PACAP- 27 foi dose-dependente®.

3.2 Norepinefrina

A noraepinefrina ¢ uma catecolamina sintetizada a partir da
dopamina em neurdnios localizados no tronco cerebral®. O uso

®

de marcador neuronal retrégrado FluoroGold® confirmou que
as proje¢des noradrenérgicas para o nucleo arqueado provém
da medula ventro-lateral e as proje¢des noradrenérgicas para
o nucleo periventricular também surgem da medula ventro-
lateral, além do nucleo do trato solitario, 16cus coeruleus (LC)
e nicleo parabraquial (PBN). Sendo que a atividade alterada
no PBN e LC que ocorre com a reducao do peso corporal em
ovinos pode ser importante para o controle da secre¢do do GH*.

Em 1981, Gorewit observou um pico de GH 10 minutos
pos-infusdo de clonidina (estimulador a2-adrenérgico) em
bovinos. Borromeo et al. (1995)%, verificaram aumento
na produ¢do de GH na mesma espécie, 15 a 60 min apds a
administracao de clonidina. A agdo da clonidina foi suprimida
quando administrada posteriormente a alimentacdo nestes
animais®, e também nio foi observado o efeito estimulatorio
em células hipofisarias na secregdo de GH in vitro®. Porém,
West et al. (1997)** observaram que a clonidina estimulou a
liberagdo de GHRH sem afetar a liberagdo de SS em células
hipotalamicas bovinas ¢ que um antagonista de receptores
o2-adrenérgicos, foi capaz de bloquear a liberagdo de GHRH
induzida pela clonidina. Concluindo entdo que, em bovinos,
a ativacdo de receptores a2-adrenérgicos promove estimulo
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a secrecao do GH, via aumento na liberagdo de GHRH e nao
por diminuicdo na liberacdo da SS.

Ja em somatotrofos na espécie ovina, a clonidina inibiu
a secre¢do de GH basal e a secregdo estimulada pelo GHRH,
porém o uso de agonista al-adrenérgico e de agonista B3-
adrenérgico aumentaram a secrecdo de GH, tanto basal,
quanto a estimulada pelo GHRH?>.

3.3 Dopamina

Dopamina ¢ uma catecolamina sintetizada a partir da
tirosina em populacdo de neurdnios localizados no hipotdlamo
e tronco cerebral nos suinos, ovinos e bovinos®. A ativagdo
de receptores de dopamina (D1) aumentou a atividade
da somatostatina nos neurdénios no nitcleo hipotalamico
periventricular e diminui a secre¢do de GH induzida pelo
GHRH, antes da alimentagdo®®.

West et al. (1997)** observaram que com o uso de
SKF 38393, um agonista de receptor D1, houve aumento
na liberagao de SS e diminui¢do na liberagio de GHRH.
Enquanto que, o uso de um antagonista dopaminérgico
(SCH 23390), nao afetou a liberagdo basal de SS ou GHRH,
indicando que os receptores D1, ndo suprimem de forma
tonica a SS ou GHRH. Em contraste, nenhuma ativagdo ou
bloqueio de receptores D2 afetou a liberagao de somatostatina
ou GHRH de fragmentos hipotaldmicos bovinos, sugerindo
que os receptores dopaminérgicos D2 nao estao envolvidos na
regulagdo de somatostatina ou GHRH em bovinos. Estes dados
apoiam a hipotese que a dopamina aumenta a liberagdo de
somatostatina e diminui a liberagdo de GHRH do hipotalamo
bovino via receptores dopaminérgicos D1.

3.4 Serotonina

A serotonina estimula a secre¢do de GH, o uso de quipazine
(agonista receptor de serotonina) induziu a secre¢do de GH
em bovinos sem influéncia da alimentagdo. O hormdnio
liberador de tireotropina (TRH) participa na regulagdo da
secrecdo de GH induzida pela serotonina em bovinos®.
Contudo, em ovinos, o uso de agonista serotoninérgico ou a
administracao intracerebroventricular de serotonina reduziram
a concentragdo plasmatica de GH. A serotonina em conjunto
com soro anti-somatostatina, também reduziu a concentra¢ao
de GH. Os autores concluiram que, em ovinos, a serotonina
pode inibir a secre¢do de GH e que esta acdo ¢ independente
da somatostatina®®. Portanto, ha divergéncia entre as espécies
quanto a a¢o da serotonina sobre a secre¢do de GH.

3.5 Neuropeptideo Y (NPY)

Neuropeptideo Y ¢ um importante elo entre o status
nutricional e os mecanismos neuroendocrinos que regula o
crescimento e a reprodugdo. Em bovinos, o NPY estimula a
secrecdo de GHY sendo que a leptina pode atenuar o efeito agudo
do NPY sobre esta secre¢ao®. Em ovinos, o NPY tem 0 mesmo
efeito estimulatorio sobre a secre¢ao de GH®":%2, porém os autores

concluem que a leptina pode estimular a secre¢ao de GH, através
do NPY®2. Além disso, em ovinos com endotoxemia, o NPY
suprime a liberagdo de GH induzida pelo GHRH®'. Portanto o
NPY parece estimular a secrecao de GH em animais saudaveis.

3.6 Fator de crescimento tipo insulina 1 (IGF-1)

O IGF-1 conjuntamente com o GH controla o crescimento
e lactagdo em bovinos e suinos®. Regula a secre¢cdo de GH
agindo tanto no hiopotidlamo, quanto na hipofise, exercendo
um feedback negativo na secre¢do de GH* . Em caprinos,
inibe a libera¢do de GH induzida pelo GHRH, parcialmente
envolvendo mudangas no metabolismo celular do Ca?* .

3.7 Horménio liberador de tireotrofina (TRH)

A modulagdo hipotalamica sobre o eixo hipofise—tiredide
¢ exercida pela acao estimuladora do TRH nos tireotrofos
hipofisarios. O TRH determina a secre¢do de tireotrofina
(TSH) que estimula, na tiredide, a sintese de tiroxina (T4),
além de interferir na secre¢ao de varios hormonios hipofisarios,
principalmente prolactina. Em bovinos, a administragdo de
TRH provoca, além da secrecdo de TSH, a liberagdo de GH"
7.0 TRH aumenta a eficiéncia do GHRH em secretar GH': ¢
. Em ovinos, o TRH também estimula a liberacdo de GH*®,
enquanto que in vitro, a somatostatina inibiu este efeito’.

3.8 Leptina

r

Leptina ¢ um horménio de 16 — kDa que regula o
comportamento alimentar e metabolismo energético, sendo
estes efeitos mediados principalmente pelo hipotalamo’. Em
ratos, a leptina pode estimular a secrecdo basal de GH ¢ a
secre¢do estimulada pelo GHRH™. Em ovinos, a exposi¢do
a leptina por mais de 24 horas permitiu aumento na secregdo
basal de GH e inibi¢do da secrecdo de GH estimulada pelo
GHRH in vitro™. Ja em suinos, a administragdo de leptina
etimulou a secre¢do de GH tanto in vivo™ quanto in vitro™. Em
culturas de células de somatotrofos bovino, a concentragio
de GH foi significativamente maior nas culturas contendo
leptina, comparada com as culturas controle’.

O efeito da leptina sobre a secrecdo de GH parece ser
dependente do status nutricional. Em ovinos, a administragdo
de leptina durante periodo de jejum, aumentou a secregdo de
GH”". Células hipofisarias de bovinos em jejum tratadas com
leptina secretam mais GH’.

4 Aminoacidos neurotransmissores

Alguns aminoacidos neurotransmissores estimulam a
secrecdo de GH. Eles estdo divididos em duas categorias:
excitatorios, que despolarizam as células, e inibitorios,
que hiperpolarizam as células no sistema nervoso central.
Aminoécidos excitatorios sdo dcido glutamico, aspartato, acido
cistéico e acido homocistéico, enquanto que os aminoacidos
inibitorios sdo os acidos y-aminobutirico (GABA), glicina,
taurina e beta-alanina™.
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Os aminoacidos excitatorios estimulam a liberagdo
de GH em ovinos e bovinos®” 3!, Na espécie ovina, o
GABA, aminoacido inibitorio, quando administrado por
via intravenosa, aumentou a liberagdo de GH e quando a
administracdo foi intracerebroventricular, 10 mg de GABA
aumentou a liberagdo de GH, enquanto que 100 mg de GABA
reduziu os niveis de GH. A SS ndo bloqueou a secregdo de
GH induzida pelo GABA, sugerindo que a secregdo de GH
induzida pelo GABA ¢ independente deste hormonio®.
Além disso, a secre¢do de GH induzida pelo GABA pode
ser independente de GHRH devido ao possivel bloqueio da
somatostatina na a¢do do GHRH®.

5 Conclusio

A regulagdo da secrecdo do hormoénio do crescimento
neurotransmissores, neuro-hormonios e
integragdo de sistemas. Sendo os principais reguladores de sua
secre¢do o hormdnio liberador do hormonio do crescimento
(estimulando) e a somatostatina (inibindo), liberados do
hipotalamo. E interessante salientar a variagdo de resposta
entre as espécies que ocorre na secrecao de GH as diferentes
substancias que participam no controle da regulacdo da
secre¢dao do hormoénio do crescimento.
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