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Controle Neuroendócrino da Secreção do Hormônio do Crescimento nos Animais Domésticos
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Resumo
Grande avanço foi obtido nos últimos anos na compreensão da participação da somatotropina (hormônio do crescimento - GH) no desenvolvimen-
to e metabolismo dos animais domésticos. Dois hormônios hipotalâmicos têm papel fundamental na regulação da secreção de GH, o hormônio 
liberador do hormônio do crescimento (GHRH) e a somatostatina (SS), que inibe a liberação de GH. Neurotransmissores, peptídeos liberadores do 
hormônio do crescimento (GHPs), sistemas alfa-adrenérgico, serotoninérgico, dopaminérgico, também estão implicados no controle da secreção 
de GH. Este artigo é uma revisão de literatura sobre a regulação neuroendócrina da secreção do hormônio do crescimento nos animais domésticos.
Palavras-chave: Liberação. Animal de produção. GH.

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
Key-words: GH. Release. Farm animals.

1 Introdução

O GH é um hormônio protéico com peso molecular de 
aproximadamente 22.000 e 191 aminoácidos (bGH)1, sintetizado 
em somatotrófos na hipófise anterior como um peptídeo de 190 
aminoácidos no suíno e como um peptídeo de 191 aminoácidos 
em ovinos e bovinos2; 3; 4. A secreção de GH dos somatotrófos é 
episódica, demonstrando que na ausência de fatores externos, a 
secreção pulsátil é uma propriedade inerente dos somatotrófos5. 
Atualmente, é aceito que o GH possa ser produzido e agir em 
muitos tecidos extra-pituitária, exercendo ação parácrina6, 
o desenvolvimento dos somatotrófos e a expressão do gene 
de GH são dependentes do fator específico de transcrição 
da pituitária-1 (Pit-1), que é expresso em somatotrófos7 e há 
evidências de expressão extra-pituitária8.

O GH é essencial para crescimento e desenvolvimento 
normal. A secreção do GH é influenciada por vários estímulos 
(sono, estresse). A concentração plasmática do GH pode 
variar em cerca de 10 vezes em alguns minutos. Um dos 
maiores aumentos ocorre logo após o começo do sono. Um 
outro estímulo é o estresse (frio, ansiedade, cirurgia), além de 
exercícios, hipoglicemia severa ou jejum, refeições ricas em 
proteínas, e alguns aminoácidos como a arginina. A resposta 

ao estresse pode ser mediada pela ação das catecolaminas, 
via hipotálamo. Estes e muitos outros estímulos pode 
ser conseqüência da principal ação fisiológica do GH no 
metabolismo da glicose. No estresse, hipoglicemia, sono ou 
jejum, o GH promove a lipólise e a entrada de aminoácidos 
nas células, poupando glicose para o metabolismo cerebral9.

Uma variedade de outros agentes influencia a liberação do 
GH, incluindo dopamina, agentes α-adrenérgicos, serotonina, 
hormônios gastro-intestinais. Todas estas substâncias parecem 
convergir para o núcleo ventromedial do hipotálamo, de 
onde a secreção do GHRH é controlada por um sistema de 
retroalimentação.

Neste artigo apresentamos uma revisão sobre os fatores 
que participam da regulação da secreção do hormônio do 
crescimento nos animais domésticos.

2 Hormônio Liberador do Hormônio do Crescimento 
(GHRH) e Somatostatina (SS)

O hormônio do crescimento é secretado na hipófise anterior 
de maneira pulsátil sob a regulação do hormônio liberador 
do hormônio do crescimento (GHRH) e somatostatina10, 
neurohormônio com característica de inibir a secreção de GH11.

O GHRH é sintetizado em neurônios localizados principalmente 
no núcleo arqueado do hipotálamo, transportado pelos axônios 
para a eminência média, e liberado no interior de vasos porta-
hipofisários para estimular a síntese e liberação do hormônio 
do crescimento. Os corpos celulares dos neurônios da SS estão 
localizados principalmente no núcleo periventricular e projetados 
para a eminência média12. Os vasos porta-hipofisários também 
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transportam SS da eminência média para a hipófise anterior, onde 
ela inibe a secreção de hormônio do crescimento10. Na espécie 
suína, a somatostatina pode ter ação estimulatória e inibitória na 
secreção de GH em uma subpopulação de somatotrófos13; 14.

Alguns estudos demonstraram que a secreção episódica de 
GHRH e SS em vasos porta-hipofisários nem sempre ocorre 
reciprocamente e geralmente não são sincronizados com a 
secreção de GH15; 16; 17. Cataldi et al. (1994)16 observaram na 
espécie ovina, que a maioria dos picos de GH foi associada 
com aumento na concentração do GHRH, mas nem sempre 
associados com redução na concentração da SS15. Em suínos, 
a maioria dos picos de GH foram associados com redução 
na concentração de SS, embora também foram encontrados 
muitos picos de GH associados com aumento na concentração 
de GHRH, sendo que somente 7 dos 27 pulsos identificados, 
foram associados com aumento na concentração de GHRH e 
queda na concentração de SS, simultâneos. 

No estudo de Cataldi et al. (1994)16 foram observados 
também, picos de GH (18,5%) com aumento simultâneo de 
GHRH e SS, picos (12,9%) e queda na concentração de SS, sem 
alteração na concentração de GHRH e até mesmo, picos de GH 
(9,3%), no qual não houve mudança na liberação de GHRH e SS.

3 Peptídeos Liberadores do Hormônio do Crescimento 
(GHRPs)

Os peptídeos liberadores do hormônio do crescimento 
(GHPR-1, GHRP-2, GHRP-6) estimulam a liberação de GH 
tanto in vitro, como in vivo em diversas espécies: ovinos18; 19; 

20, ratos21 e suínos22. Além destes GHRPs, existe uma série 
de outros compostos não peptídicos com mesma função, 
todos eles denominados secretagogos de GH23. Há um GHS 
natural, a ghrelina, ligante endógeno dos receptores GHS R1a 
dos GHS. Trata-se um peptídeo de 28 aminoácidos, acilado, 
produzido no estômago24; 25, que não possui similaridade 
estrutural com os GHS24.

Tanto a ghrelina quanto seu RNAm também foram 
encontrados no núcleo arqueado do hipotálamo e na hipófise24; 

26, locais onde ela e os GHS agem para exercer controle sobre 
a secreção de GH25; 27; 28.

Acredita-se que os GHS e a ghrelina possuam mecanismos 
de ação diferentes. Quando a ghrelina ou os GHS são 
associados ao GHRH in vitro, um efeito aditivo foi encontrado 
em humanos29. Especificamente o peptídeo GHRP-6 exerceu 
esta função em somatotrófos suínos de maneira dose-
dependente22. Porém, quando GHS não-peptídicos e GHRH 
foram associados in vivo, foi observada resposta sinérgica, 
mas não aditiva na liberação de GH30.

A ghrelina estimula a liberação de GH de somatotrófos suínos 
através de uma cascata de múltiplos sinais, que envolvem o 
inositol fosfato, cAMP, e Ca 2+ extracelular31, que é parcialmente 
diferente daquela empregada para os GHSs sintético32; 33. 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 DAG19; 34; 35; 36; 37. A resposta dos somatotrófos 
aos GHS envolve também diversos receptores, que podem diferir 
dependendo da espécie e do GHS envolvido32.

A ghrelina também promove a liberação de GHRH de tecido 
hipotalâmico in vitro, porém os GHS não possuem essa ação27; 

38. Quando a liberação de GHRH é prejudicada de alguma 
forma, seja pela administração de anticorpos contra GHRH, 
demonstrada em ratos ou com o uso de antagonista do GHRH39, 
há redução na ação da ghrelina sobre liberação de GH. 

3.1 Peptídeo de ativação de pituitária adenilato ciclase 
(PACAP)

O peptídeo de ativação de pituitária adenilato ciclase 
(PACAP) está incluído na família da secretina, glucagon, 
peptídeo intestinal vasoativo40. Ele é encontrado em duas 
formas bioativas, uma de 38 (PACAP 38) resíduos e uma de 
27 aminoácidos (PACP 27)41. Estes peptídeos encontram-
se no hipotálamo42, estimulando a liberação de GH tanto nos 
somatotrófos de ratos43, bovinos44, ovinos45, suínos46, anfíbios 
e répteis47. Porém, em alguns estudos não foi observado 
este efeito, o PACAP não afetou a secreção de GH em ratos 
com hipotálamo lesionado48, e não teve efeito in vitro em 
células hipofisárias de ovinos com incubação de 6 e 24 h45. 
Foi encontrado aumento no mRNA GH induzido pela forma 
PACAP –27 mais rápido (8h), comparada ao PACAP 38, sendo 
que o efeito provocado pela PACAP- 27 foi dose-dependente23.

3.2 Norepinefrina

A noraepinefrina é uma catecolamina sintetizada a partir da 
dopamina em neurônios localizados no tronco cerebral49. O uso 
de marcador neuronal retrógrado FluoroGold® confirmou que 
as projeções noradrenérgicas para o núcleo arqueado provém 
da medula ventro-lateral e as projeções noradrenérgicas para 
o núcleo periventricular também surgem da medula ventro-
lateral, além do núcleo do trato solitário, lócus coeruleus (LC) 
e núcleo parabraquial (PBN). Sendo que a atividade alterada 
no PBN e LC que ocorre com a redução do peso corporal em 
ovinos pode ser importante para o controle da secreção do GH50.

Em 1981, Gorewit observou um pico de GH 10 minutos 
pós-infusão de clonidina (estimulador a2-adrenérgico) em 
bovinos. Borromeo et al. (1995)51, verificaram aumento 
na produção de GH na mesma espécie, 15 a 60 min após a 
administração de clonidina.  A ação da clonidina foi suprimida 
quando administrada posteriormente a alimentação nestes 
animais52, e também não foi observado o efeito estimulatório 
em células hipofisárias na secreção de GH in vitro53. Porém, 
West et al. (1997)54 observaram que a clonidina estimulou a 
liberação de GHRH sem afetar a liberação de SS em células 
hipotalâmicas bovinas e que um antagonista de receptores 
a2-adrenérgicos, foi capaz de bloquear a liberação de GHRH 
induzida pela clonidina. Concluindo então que, em bovinos, 
a ativação de receptores a2-adrenérgicos promove estímulo 
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à secreção do GH, via aumento na liberação de GHRH e não 
por diminuição na liberação da SS.

Já em somatotrófos na espécie ovina, a clonidina inibiu 
a secreção de GH basal e a secreção estimulada pelo GHRH, 
porém o uso de agonista a1-adrenérgico e de agonista ß- 
adrenérgico aumentaram a secreção de GH, tanto basal, 
quanto à estimulada pelo GHRH55.

3.3 Dopamina

Dopamina é uma catecolamina sintetizada a partir da 
tirosina em população de neurônios localizados no hipotálamo 
e tronco cerebral nos suínos, ovinos e bovinos49. A ativação 
de receptores de dopamina (D1) aumentou a atividade 
da somatostatina nos neurônios no núcleo hipotalâmico 
periventricular e diminui a secreção de GH induzida pelo 
GHRH, antes da alimentação56.

West et al. (1997)54 observaram que com o uso de 
SKF 38393, um agonista de receptor D1, houve aumento 
na liberação de SS e diminuição na liberação de GHRH. 
Enquanto que, o uso de um antagonista dopaminérgico 
(SCH 23390), não afetou a liberação basal de SS ou GHRH, 
indicando que os receptores D1, não suprimem de forma 
tônica a SS ou GHRH. Em contraste, nenhuma ativação ou 
bloqueio de receptores D2 afetou a liberação de somatostatina 
ou GHRH de fragmentos hipotalâmicos bovinos, sugerindo 
que os receptores dopaminérgicos D2 não estão envolvidos na 
regulação de somatostatina ou GHRH em bovinos. Estes dados 
apóiam a hipótese que a dopamina aumenta a liberação de 
somatostatina e diminui a liberação de GHRH do hipotálamo 
bovino via receptores dopaminérgicos D1.

3.4 Serotonina

A serotonina estimula a secreção de GH, o uso de quipazine 
(agonista receptor de serotonina) induziu a secreção de GH 
em bovinos sem influência da alimentação. O hormônio 
liberador de tireotropina (TRH) participa na regulação da 
secreção de GH induzida pela serotonina em bovinos57. 
Contudo, em ovinos, o uso de agonista serotoninérgico ou a 
administração intracerebroventricular de serotonina reduziram 
a concentração plasmática de GH. A serotonina em conjunto 
com soro anti-somatostatina, também reduziu a concentração 
de GH. Os autores concluíram que, em ovinos, a serotonina 
pode inibir a secreção de GH e que esta ação é independente 
da somatostatina58. Portanto, há divergência entre as espécies 
quanto à ação da serotonina sobre a secreção de GH.

3.5 Neuropeptídeo Y (NPY)

Neuropeptídeo Y é um importante elo entre o status 
nutricional e os mecanismos neuroendócrinos que regula o 
crescimento e a reprodução. Em bovinos, o NPY estimula a 
secreção de GH59 sendo que a leptina pode atenuar o efeito agudo 
do NPY sobre esta secreção60. Em ovinos, o NPY tem o mesmo 
efeito estimulatório sobre a secreção de GH61; 62, porém os autores 

concluem que a leptina pode estimular a secreção de GH, através 
do NPY62. Além disso, em ovinos com endotoxemia, o NPY 
suprime a liberação de GH induzida pelo GHRH61. Portanto o 
NPY parece estimular a secreção de GH em animais saudáveis. 

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

O IGF-1 conjuntamente com o GH controla o crescimento 
e lactação em bovinos e suínos63. Regula a secreção de GH 
agindo tanto no hiopotálamo, quanto na hipófise, exercendo 
um feedback negativo na secreção de GH64; 65. Em caprinos, 
inibe a liberação de GH induzida pelo GHRH, parcialmente 
envolvendo mudanças no metabolismo celular do Ca2+ 66.

3.7 Hormônio liberador de tireotrofina (TRH)

A modulação hipotalâmica sobre o eixo hipófise–tireóide 
é exercida pela ação estimuladora do TRH nos tireotrófos 
hipofisários. O TRH determina a secreção de tireotrofina 
(TSH) que estimula, na tireóide, a síntese de tiroxina (T4), 
além de interferir na secreção de vários hormônios hipofisários, 
principalmente prolactina. Em bovinos, a administração de 
TRH provoca, além da secreção de TSH, a liberação de GH1; 

67. O TRH aumenta a eficiência do GHRH em secretar GH1; 68; 

69. Em ovinos, o TRH também estimula a liberação de GH58, 
enquanto que in vitro, a somatostatina inibiu este efeito70. 

3.8 Leptina

Leptina é um hormônio de 16 – kDa que regula o 
comportamento alimentar e metabolismo energético, sendo 
estes efeitos mediados principalmente pelo hipotálamo71. Em 
ratos, a leptina pode estimular a secreção basal de GH e a 
secreção estimulada pelo GHRH72. Em ovinos, a exposição 
à leptina por mais de 24 horas permitiu aumento na secreção 
basal de GH e inibição da secreção de GH estimulada pelo 
GHRH in vitro73. Já em suínos, a administração de leptina 
etimulou a secreção de GH tanto in vivo74 quanto in vitro75. Em 
culturas de células de somatotrófos bovino, a concentração 
de GH foi significativamente maior nas culturas contendo 
leptina, comparada com as culturas controle76.

O efeito da leptina sobre a secreção de GH parece ser 
dependente do status nutricional. Em ovinos, a administração 
de leptina durante período de jejum, aumentou a secreção de 
GH77. Células hipofisárias de bovinos em jejum tratadas com 
leptina secretam mais GH78.

4 Aminoácidos neurotransmissores

Alguns aminoácidos neurotransmissores estimulam a 
secreção de GH. Eles estão divididos em duas categorias: 
excitatórios, que despolarizam as células, e inibitórios, 
que hiperpolarizam as células no sistema nervoso central. 
Aminoácidos excitatórios são ácido glutâmico, aspartato, ácido 
cistéico e ácido homocistéico, enquanto que os aminoácidos 
inibitórios são os ácidos g-aminobutirico (GABA), glicina, 
taurina e beta-alanina79.
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Os aminoácidos excitatórios estimulam a liberação 
de GH em ovinos e bovinos80; 81. Na espécie ovina, o 
GABA, aminoácido inibitório, quando administrado por 
via intravenosa, aumentou a liberação de GH e quando a 
administração foi intracerebroventricular, 10 mg de GABA 
aumentou a liberação de GH, enquanto que 100 mg de GABA 
reduziu os níveis de GH. A SS não bloqueou a secreção de 
GH induzida pelo GABA, sugerindo que a secreção de GH 
induzida pelo GABA é independente deste hormônio82. 
Além disso, a secreção de GH induzida pelo GABA pode 
ser independente de GHRH devido ao possível bloqueio da 
somatostatina na ação do GHRH83.

5 Conclusão

A regulação da secreção do hormônio do crescimento 
envolve vários neurotransmissores, neuro-hormônios e 
integração de sistemas. Sendo os principais reguladores de sua 
secreção o hormônio liberador do hormônio do crescimento 
(estimulando) e a somatostatina (inibindo), liberados do 
hipotálamo. É interessante salientar a variação de resposta 
entre as espécies que ocorre na secreção de GH às diferentes 
substâncias que participam no controle da regulação da 
secreção do hormônio do crescimento.
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