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RESUMO

O hormonio do Crescimento (GH) é um polipeptideo envolvido no metabolismo geral do
organismo de diferentes espécies de vertebrados. Este hormonio atua no crescimento corporal, na
manutencdo da homeostasia do organismo no periodo de jejum e de atividade fisica, na lactacdo e
também na reproducdo. Pode atuar diretamente nos érgdos ou de forma indireta por meio do
fator de crescimento semelhante a insulina (IGF). O objetivo deste trabalho é fazer uma revisao de
literatura sobre a sintese e regulacdo neuroenddcrina de GH, dando destaque para a reprodugao
na espécie bovina, devido a importancia do GH no periodo pds-parto desta espécie.
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GROWTH HORMONE AND ITS ACTUATION IN THE POST-PARTUM PERIOD

ABSTRACT

Growth hormone (GH) is a polypeptide involved in the general metabolism of the body of different
vertebrate species. This hormone acts on body growth, maintenance of homeostasis during fasting
and physical activity, lactation and also on reproduction. It can act directly on organs or indirectly
through insulin-like growth factor (IGF). The objective of this study is to review the literature
regarding the synthesis and neuroendocrine regulation of GH, but the focus will be the bovine
species, due to the importance of GH in the postpartum period of this species.
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INTRODUCAO

O hormoénio do crescimento (GH) ou
somatotrofina é um potente hormoénio
proteico anabolizante secretado pelas células
da hipdfise anterior, age principalmente na
cartilagem epifisdria para crescimento dos
0ssos longos e nos musculos, aumentando a
massa muscular. E requerido para o
crescimento longitudinal e certos aspectos
do metabolismo (CARTER-SU et al., 1996). Ele
pode agir de forma direta ao se ligar aos seus
receptores (GHR), ou ainda, de forma
indireta pelo estimulo da producdo dos
fatores de crescimento semelhantes a
insulina (IGF), também conhecidos como
somatomedinas C (PARK; VANDERHOOF,
1996).

A ingestao de alimentos e a reserva
de energia s3do essenciais para a
sobrevivéncia, o crescimento e a reproducao
de vertebrados. Por isso, ha a necessidade de
se compreender a atuagdo do GH no
organismo, ja que é um importante
hormbénio regulador do  metabolismo
energético. Portanto, o objetivo do presente
trabalho foi revisar os principais aspectos da
literatura sobre a sintese e regulacdo
neuroenddcrina de GH, dando destaque para
a reproducdo na espécie bovina, devido a
importancia do GH no periodo pds-parto

desta espécie.
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Sintese e secre¢do do horménio do
crescimento (GH)

Nos mamiferos, o gene do GH é unico,
com cinco éxons e quatro introns, de
aproximadamente 2,6 a 3,0 Kbp (TUGGLE;
TRENKLE, 1996), em aves é maior (3,5 Kbp),
pois os introns sdo maiores (TANAKA et al.,
1992). Vdérias modificagbes ocorrem apds a
traducdo do GH, acetilacdo, desaminacao,
oligomerizagdo, glicosilacdo e fosforilagao.
Pode também sofrer protedlise, formando
fragmentos menores que ainda podem ser
bioativos, participando do metabolismo de
lipideos e carboidratos (BAUMANN, 1999).

Em bovinos, polimorfismos no gene
do GH tém sido utilizados como marcadores
moleculares para producdo de leite (LUCY et
al.,, 1993) e como parametro de fertilidade
em touro (PAL et al., 2014), pois as
concentragbes plasmaticas de GH variam
dependendo dos alelos para esse gene no
individuo (SORENSEN et al., 2002).

O principal controle neuroenddcrino
da expressio do GH pelas células
somatotroéficas é realizado pelo horménio
liberador de GH (GHRH) (RUVKUN, 1992;
KASUYA, 2016), que estimula a transcricao
génica do GH via aumento de AMPc
intracelular e ativacdo da proteina quinase A
(CUNHA; MAYO, 2002). Porém, outros
hormbénios também  participam desse

controle (KHATIB et al. 2014).
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A somatostatina, outro peptideo
hipotalamico, inibe a secrecdio de GH
(MCMAHON et al., 2001; KASUYA, 2016). A
grelina, um hormonio proteico
gastrointestinal, estimulador do apetite,
estimula a secre¢do de GH (HASHIZUME et
al., 2005; BRAZ et al, 2015), mas a
intensidade do estimulo na secre¢dao do GH
varia conforme a idade e o peso do animal
(MARTINELLI et al., 2008). A triiodotironina,
(MULLOY et al., 1992), os glicocorticoides
(EVANS et al.,, 1982) e o acido retinoico
(GARCIA-VILLALBA et al., 1993) aumentam a
sintese do GH, enquanto a ativina
(STRUTHERS et al., 1992) e a insulina tem
efeito contrdrio (PRAGER et al.,, 1990). O
sistema imune, por meio das citocinas,
também regula a secrecdo de GH, as
interleucinas atuam estimulando, e o fator de
crescimento transformante beta e o fator de
necrose tumoral inibindo (GONG et al.,
2005).

Além das células da adenohipdfise,
células de outros locais também sintetizam
GH, sé que em quantidades menores
(WEIGENT, 2013). Apds a secre¢do, o GH
pode circular livre ou ligado a proteinas de
ligacdo (GHBP), que sdo receptores truncados
de GH e competem pelo receptor. Apenas
metade do GH circulante esta ligado e é
removido mais lentamente que o livre, entdo
suas proporgdes variam com o tempo apds

sua secrecdo (BAUMANN et al., 1990). Os
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GHBP tem funcdo de estabilizar a
biodisponibilidade do GH, sequestrar o GH do
receptor e formar complexos inativos de GH,
GHR e GHBP (CLARK et al., 1996).

O GH tem dois locais em sua estrutura
para ligagdo, portanto se liga a duas
moléculas de GHR que sofrem dimerizacdo
(DE VOS et al.,, 1992), exercendo assim
diretamente seus efeitos nas células-alvo ou
suas acOes podem ser via IGF (PARK;

VANDERHOOF, 1996).

Fatores de crescimento semelhantes a
insulina (IGF)

Em todos os vertebrados estudados, o
GH estimula a sintese dos IGF no figado e em
outras células (COHICK; CLEMMONS, 1993;
MORIYAMA et al., 1994). Os IGF atuam em
varias funcgdes fisioldgicas, promovendo o
crescimento, a maturacdo e a reproducao de
mamiferos, peixes, aves e répteis (BARTKE,
2008; BECCAVIN et al.,, 2001; BECKMAN,
2003; DAFTARY; GORE, 2005; SPARKMAN et
al., 2010).

No organismo, existem os IGF-1 e -2,
porém acredita-se que o IGF-1 seja o maior
determinante do crescimento e mediador do
GH (OGILVY-STUART et al., 1998). A agdo
anabdlica do IGF-1 é similar a da insulina,
consistindo no estimulo celular para a
absorcdo de aminoacidos e glicose (PHILLIPS,
1998). O IGF-1 sinaliza que ha nutriente

disponivel para a célula, para estimular a
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sintese proteica e a proliferacdo celular
(CLEMMONS, 2012).

Os IGF encontram-se ligados a
proteinas carreadoras (IGFBP) que sdo de seis
tipos (GOMES et al., 2009). A IGFBP-3,
sintetizada no figado e em outros tecidos, é a
maior carreadora de IGF-1 (RAJARAM et al.,
1997). O GH aumenta as concentragdes
séricas dessa glicoproteina carreadora
(BOISCLAIR et al., 2001) que protege o IGF-1
da degradacdo (COLLETT-SOLBERG; COHEN,
1996) e interage com os receptores de IGF-1,
aumentando o tempo de vida e os efeitos do
IGF-1 (KOISTINEN et al., 1996).

A insulina estimula a produc¢ao de IGF-
1 no figado e a hipoinsulinemia regula o GHR,
inibindo a producao de IGF induzida por GH
(BUTLER et al., 2003). A diminuicdo da sintese
hepatica de |IGF-1 faz com que as
concentragdes de GH se elevem, ativando a
gliconeogénese e a lipdlise, modulando o

metabolismo em situag¢des de hipoglicemia.

Metabolismo e crescimento

O GH participa na regulacdo da
homeostase de lipidios e de gorduras e na
promocdo do crescimento linear durante o
inicio do desenvolvimento de vertebrados
(ALBALAT et al., 2005; ROSS et al., 2010).

A acdo do GH no modelamento do
0sso é bem conhecida e é causada pela
estimulacdo do precursor das células na

cartilagem epifisdria (BOUILLON, 1991).
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Evidéncias tem demonstrado que o GH

estimula a atividade osteoblastica,
aumentando os marcadores da formacao
O0ssea (BOUILLON, 1991) e a densidade
mineral do osso (LUISETTO et al., 1999).

Além da agdo sobre o crescimento, o
GH exerce acdo especifica sobre o
metabolismo, promove o aumento da
mobilizagdo dos 4dacidos graxos do tecido
adiposo para poupar a glicose plasmatica, em
situagbes de hipoglicemia, levando ao
aumento sérico de glicerol e acidos graxos
livres (HOFFMAN et al, 2003). O GH
estimula, além da lipdlise, o aumento da
sintese proteica e da produgdo de glicose
pelo figado (GUYTON; HALL, 2006).

Segundo Gomes et al. (2009), a
hipoglicemia é o maior estimulo para
liberacdo de GH, porém existem outros
fatores que estimulam sua liberacdo no
organismo, como o sono, a infusdo ou
administracdao de aminodcidos e atividade
fisica.

Em mamiferos, a administracdao de GH
reduz o volume dos adipdcitos, reduzindo
principalmente a gordura abdominal (SILVA
et al.,, 2014), com simultdaneo aumento da
captacdao de triglicerideos no figado e no
musculo  esquelético, por meio da
estimulacdo da lipase hepatica e lipoproteica
(OSCARSSON et al., 1999). Em peixes, o GH

provoca lipdlise do tecido adiposo visceral,

como em mamiferos, porém provoca

Colloquium Agrariae, v. 11, n.1, Jan-Jun. 2015, p.42-56. DOI: 10.5747/ca.2015.v11.n1.a117



lipogénese na aba da barriga (KLING et al.,
2012).

JA& que o GH e o IGF-1 estdo
relacionados com nutri¢ao, peso corporal e o
crescimento do individuo; é de se esperar
gue estejam envolvidos na maturagao do
sistema reprodutivo e nas fung¢des gonadais
de machos e de fémeas (YOSHIMURA, 1998;
LUNA et al., 2004).

GH e IGF-1 na reprodugao animal

No sistema reprodutor masculino,
tanto o GH quanto os IGF estdo envolvidos na
regulacio da espermatogénese (SPITERI-
GRECH; NIESCHLAG, 1993). O GH influencia a
producdao hormonal, por provocar a sintese
de IGF-1 nas células de Sertoli, que por sua
vez, age nas células de Leydig para a
liberacdo de testosterona (WAITES et al.,
1985). Além disso, a testosterona influencia
as concentracdes plasmaticas das IGFB
(CLEMMONS, 2012).

Os IGF tem papel crucial na
reproducdo de fémeas de aves e mamiferos,
pois atuam na esteroidogénese, na
proliferacdo celular e na foliculogénese
(YOSHIMURA, 1998; SHIT et al., 2014). O IGF-
1 estimula a produgdo do horménio liberador
de gonadotrofinas (GnRH) e luteinizante (LH)
refletindo na ovulacdo e na esteroidogénese
(DAFTARY; GORE, 2005) e protegendo as
células ovarianas da apoptose (HRABIA et al.,

2011; LUCY et al., 2001).
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Varios drgdos reprodutivos produzem
IGF-1, mas a maior parte do IGF-1 na
circulacdo sanguinea é produzida pelo figado
(PFAFFL et al., 1998), portanto, a dele¢do do
gene do IGF-1 do figado de camundongos,
diminui trés quartos do IGF-1 sérico, sem, no
entanto, alterar o desenvolvimento ou a
fertilidade desses animais (YAKAR et al.,,
1999).

A importancia do IGF-I produzido
localmente para o desenvolvimento folicular
parece ser diferente dependendo da espécie
(LUCY, 2000). Os foliculos de camundongos
produzem mais IGF-1 (ADASHI et al., 1997)
do que os de bovinos (ARMSTRONG et al.,
2000). A aplicagao de IGF-1 em ruminantes
estimula o desenvolvimento folicular e a
secrecdo de estradiol (SCARAMUZZI et al.,
1999) e vacas com deficiéncia no receptor de
GH apresentaram reducdo nos niveis
plasmdticos de IGF-1, menor numero de
foliculos antrais e parada no
desenvolvimento folicular (CHASE et al.,
1998). Em aves, o IGF-1 e o GH estimulam a
producdo de estradiol em células foliculares
cultivadas in vitro, porém de forma
independente, pois os efeitos ndo sdo
somativos (HRABIA et al., 2012). Em bovinos,
ndo ha correlacdo entre a expressdo génica
de GHR e de IGF-1 nas células da granulosa
(RHOADS et al.,, 2008). Além disso, foi
identificada expressdo génica e proteica de

IGFR nas células da granulosa desta espécie

Colloquium Agrariae, v. 11, n.1, Jan-Jun. 2015, p.42-56. DOI: 10.5747/ca.2015.v11.n1.a117



(ARMSTRONG et al., 2000) com aumento
progressivo da expressao nessas células no
final do desenvolvimento folicular (SHIMIZU
et al., 2008). Tudo isso demonstra uma maior
importancia do IGF-1 produzido pelo figado
para o desenvolvimento folicular em
ruminantes e aves que em roedores.

A importancia do IGF-1 na fecundagao
e no desenvolvimento embrionario ja foi
comprovada (YOSHIMURA, 1998),
principalmente em bovinos (LUCY, 2000). O
tratamento com GH recombinante (rGH) em
bovinos aumenta a porcentagem de ovulagao
e de recuperacao de embrides (GONG et al.,
1997).

Ha uma correlacdo entre o IGF-1 com
o estado metabdlico de ruminantes, pois a
administragdo de insulina eleva os niveis de
IGF-1 intrafolicular e periféricos em vacas
(GONG et al., 1997). Em baixos niveis de IGF-I
e insulina, o foliculo ndo produz estradiol
suficiente para provocar o pico de LH e a

ovulacdo (BEAM; BUTLER, 1999).

GH e IGF-1 no periodo pds-parto de vacas
Em vacas de leite de alta producgao, o
periodo final de gestacdo e o inicio da
lactacdo exigem um elevado requerimento
energético, por isso, o organismo deve sofrer
uma rapida adaptacdo para manter o
metabolismo e suprir as necessidades do
Ubere para a lactacdo. Nesse periodo, os

tecidos extra-mamarios utilizam os acidos
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graxos ndo esterificados como fonte de
energia para poupar glicose para o tecido
mamario, ja que este é priorizado neste
periodo de hipoinsulinemia. Isto acontece
porque a glandula mamaria utiliza
transportadores de glicose independentes de
insulina, enquanto os outros tecidos
dependem de transportadores de glicose
dependentes de insulina (ZHAO et al., 1996).

O GH tem um papel metabdlico
fundamental nesta fase em que o animal se
encontra em balanco energético negativo e
depende de energia para a produgao de leite,
tanto assim, que o tratamento com rbGH
modifica o metabolismo e aumenta a
producdo de leite em vacas (DOWNER et al.,
1993).

As expressGes génica e proteica do
GHR diminuem no figado apds o parto, por
isso ha uma redugdo nas concentragdes
plasmaticas de IGF-1, provocando aumento
do GH sérico por retroalimentacdao negativa
(RADCLIFF et al., 2003). Altas concentracdes
de GH e baixas de IGF-1 no sangue favorecem
um estado catabdlico que suporta a
producdo leiteira no pds-parto imediato de
vacas (LUCY et al., 2001). Isto esta associado
com a hipoinsulinemia que promove lipdlise
e gliconeogénese para a lactacdo inicial,
devido ao estado enddcrino gerado. A baixa
concentracdo sérica de IGF-1 no pds-parto
imediato leva a uma inibicdo na ovulagdo que

pode levar ao aparecimento de cistos
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ovarianos nas vacas (KAWASHIMA et al.,
2007), jd que o IGF-1 é critico para o
desenvolvimento folicular (BEAM; BUTLER,
1999).

A concentracdo de IGF-1 é baixa na
lactagdo inicial, mas hd um aumento na
lactacdo tardia, j& que ha uma elevacdo nos
estoques de GHR no figado devido a positiva
relacdo entre GH e producdo de leite
(WATHES et al., 2007). A infusdo de insulina
na lactagdo inicial de vacas de leite induz a
um aumento na expressao génica de GHR no
figado e consequente aumento na sintese de
IGF-1 (BUTLER et al., 2003).

Samadi et al. (2013) afirmam que
dependendo do estado nutricional isto
também ocorre em vacas de corte no pds-
parto, pois encontraram concentragdes de
glicose, insulina, leptina e IGF-1 menores em
vacas com menor ingestdo de alimentos, e
essas vacas também ovularam mais tarde no
periodo pds-parto do que as que tiveram alta

ingestao alimentar.

CONSIDERACOES FINAIS

As alteracbes metabdlicas induzidas
pelo GH para sustentar altos niveis de
rendimento leiteiro no inicio da lactacdo
afetam o sistema reprodutivo, pois exercem
efeitos negativos na producdo de hormonios,
no desenvolvimento de foliculos, na ovulacao
e na retomada da ciclicidade reprodutiva da

fémea. Mais estudos sobre as diferentes
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funcbes do GH no organismo sdo
importantes para o conhecimento fisioldgico
e também para intervencbes no metabolismo
visando um melhor desempenho do

organismo em espécies de producao.
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