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RESUMO

de Castro Barbosa T. Bases moleculares dos ef#at@ssiplementacdo cronica com arginina
sobre a sensibilidade a insulina: repercussfe® sibtecidos muscular esquelético, adiposo,
hepético e sobre a secrecado de insulina [tese ¢famd em Fisiologia Humana)]. Séo Paulo:
Instituto de Ciéncias Biomédicas da Universidad&ae Paulo; 2010.

Aminoacidos sdo componentes da dieta alimentarppgem modular a expressdo génica
e/ou protéica, e aspectos especificos da funcadaceparticipando, por conseguinte, do
controle do metabolismo, desenvolvimento, crescimeneprodugcao de todos 0s seres Vivos.
Entre eles, a Arginina (Arg) destaca-se pelas gwagriedades nutricionais e fisioldgicas
essenciais, regulando a secrecdo de hormoénios, cohmménio do crescimento (GH) e
insulina. Além disso, € 0 Unico precursor biolégdm 6xido nitrico (NO), o qual parece
mediar seus efeitos intracelulares. Estudos amésrido nosso grupo demonstraram que
animais cronicamente tratados com Arg (35 mg/ désenvolvem resisténcia a insulina (RI),
caracterizada por normoglicemia e hiperinsulineriassa forma, o presente estudo teve
como objetivo investigar as bases moleculares gmad nos efeitos cronicos da Arg sobre a
sensibilidade a insulina em ratos e células musssilesqueléticas. Observou-se que as bases
moleculares da RI observada nesses animais baseiamebretudo, na redugcdo da
fosforilacdo e/ou expresséo de proteinas-chaveaddersinalizacdo da insulina (IRS 1/2 e
Akt), e do conteudo de GLUT4 inserido na membraiaarpatica, especialmente no tecido
adiposo e no musculo esquelético. Evidenciou-selaaiaumento da expressdao do mRNA e
da proteina do GH, e a ativacdo de proteinas daviaude sinalizacdo (JAK2, STAT3 e
STAT5), bem como do mRNA do IGF-I hepatico e IGBEéFrico, destacando-se um papel
crucial do GH na génese da resisténcia a insuliegigmente demonstrada. Utilizando-se
doses mais elevadas do aminoé&cido (70 mg/dia/¥) demonstrou-se que a maior geracao
de NO pela Arg, e a consequente melhora do flurgigaeo, e provavelmente do aporte de
glicose e insulina aos tecidos periféricos, melb@aensibilidade a insulina comparando-se
com o0s animais que receberam metade da dose d&wmrgdicao, a Arg induz a secrecéo de
insulina estimulada por glicose em ilhotas pan@agtisoladas, um mecanismo que, no
entanto, parece ser independente do NO. Considessna funcdo do NO como um fator
importante para a melhora da sensibilidade a imsuém experimentos in vitro com células

musculares esqueléticas de rato, demonstrou-sa gug estimula o metabolismo de glicose



e lipidios, e que esses efeitos sdo mediados @ENQ/c-GMP. Considerando-se que a Arg €
0 Unico precursor biolégico do NO, nossos achaddisam que a Arg in vitro, pela ativagdo
da via NO/c-GMP, pode melhorar o perfil metabolmmusculo esquelético, o que poderia
ser potencialmente benéfico para o tratamento éags metabdlicas humanas, tais como
obesidade e diabetes tipo 2. Adicionalmente, apade, em doses adequadas, estimular a
secrecdo de GH, podendo ser eficaz no tratamentisstiebios da secrecdo deste hormdnio,
sem que haja desenvolvimento de resisténcia anasu que é provavelmente compensado
pela maior geracdo de NO. Contudo, estudos adisi@d@ necessarios para se determinar a
melhor dose e os efeitos in vivo da Arg em longazpr uma vez que ela estimula a liberacéo
de GH, o qual em excesso apresenta um efeito digémto relevante.

Palavras-chave Arginina. Horménio do Crescimento. Oxido Nitrid®esisténcia a Insulina.
Metabolismo de Glicose e Lipidios. Secrecao delimeu
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Amino acids are compounds of the diet that can nadewene and/or protein expression, and
specific aspects of the cellular function, parttipg, consequently, of the control of the
metabolism, development, growth and reproductionalbflife forms. Among them, L-
Arginine (Arg) has been extensively studied becalupeesents a crucial role in nutrition and
in physiology, regulating secretion of many hormmnguch as growth hormone (GH) and
insulin. Moreover, Arg is the exclusive biologicatecursor of nitric oxide (NO), which
mediates many of the intracellular effects of #msino acid. Our group has demonstrated that
rats chronically-treated with Arg (35 mg/ day) deyeinsulin resistance (IR), characterized
by normoglycemia and hyperinsulinemia. Therefohe, present study aimed to investigate
the molecular basis involved in the chronic effeaftg\rg on insulin sensitivity in rats and in
skeletal muscle cells. It was observed that theemwér basis of the IR rely on the reduction
of the phosphorylation and/or expression of keytgins of the insulin signaling pathway
(IRS 1/2 and Akt), and on the decrease of GLUT4&mpk& membrane content, essentially in
the skeletal muscle and adipose tissue. It wassilewn an enhancement in the GH mRNA
and protein content, and activation of GH signafingteins (JAK2, STAT3 e STAT5). Taken
together an increase in the hepatic IGF-I mRNA egpion and IGF-I serum levels, these
results indicate a putative role of GH in the gemesthe IR previously shown. Using higher
dose of Arg (70 mg/ day/ 30 days) it was obserbed the increased generation of NO from
Arg, and consequently, the improvement of the blfdod, and possibly, of the glucose and
insulin disposal to peripheral tissues, improveditisulin sensitivity compared to the animals
that received half of the dose of Arg. It was atmonstrated that Arg induces glucose-
stimulated insulin secretion in isolated pancreasiets, a mechanism that seems to be
independent of NO. Taking into account the roleN@F improving the insulin sensitivity, in
vitro experiments were performed in skeletal musmds, and it was shown that Arg
stimulates glucose and lipid metabolism, and thateffects are mediated through the
activation of the NO/c-GMP pathway. Considering tAgeg is the unique biological precursor
of NO, our findings suggest that Arg in vitro, hetactivation of NO/c-GMP signaling, can
improve the metabolic profile of skeletal muscléjaet in turn could be potentially beneficial



for the treatment of metabolic disorders, such lassiby and type 2 diabetes. Additionally,
Arg can, in appropriate doses, stimulate GH semmetwhich could be effective for the
therapy of patients with GH deficiency, without de@sg to insulin resistance, which is
probably compensated by the higher generation of. KOwever, further studies are
warranted to determine the best dose and the kmg-effects of Arg in vivo, since it
increases GH secretion, which in excess has afpdidmetogenic effect.

Key words: Arginine. Growth Hormone. Nitric Oxide. InsulineRistance. Glucose and Lipid
Metabolism. Insulin Secretion.



1 INTRODUCAO

Os aminoacidos sdo biomoléculas essenciais pamsendolvimento, crescimento,
metabolismo e reproducéo de todos os seres viveserBpenham um papel central como
constituintes de polipeptideos e proteinas, aléncafgribuirem com o fornecimento de
energia para as células através de sua oxidacaanfpértantes detoxicantes, uma vez que
promovem a conversao de produtos do catabolism@ipop como a amoénia, a produtos
menos toxicos, como a uréia, que podem ser exoetad reaproveitados (Appleton et al.
2002; Murracy et al1994; Wu e Morris1998). Mais recentemente, os aminoacidos tém sido
descritos como moléculas envolvidas na sinalizaefidar, além de regularem a expressao de

genes e proteinas da cascata de fosforilacao @1@607; Wu, 2009).

Dentre os varios aminoacidos estudados, a L-amiffing) tem se destacado pelo seu
papel fisiolégico e nutricional fundamental pararganismo (Chromiak Antonio, 2002; Wu
e Meininger, 2000). A Arg é classificada como um irey&cido semi-essencial ou
condicionalmente essencial em humanos, uma vepode ser sintetizada endogenamente
numa magnitude suficiente para atender as necdssidado sendo, portanto, essencial na
dieta de adultos saudaveis (Morris, 2006). Todasiasintese enddgena de Arg nao €
suficiente em situacdes especificas, como por elkerppra bebés e criancas em fase de
crescimento; para o balanco de nitrogénio em pa@ssearnivoros e jovens mamiferos; além
de ser importante para adultos em situacfes dérliiss fisiopatologicos, estresse catabolico
ou disfuncdes no intestino delgado e rim, que sficsitios de sintese enddgena deste
aminoacido (Appleton et al., 2002; Morris, 2006; ¥Morris, 1998).

As fontes de Arg livre no organismo sdo proteinasdiéta, sintese enddgena e o
turnover de proteinas. Aproximadamente 40% da Arg obtida gieta sdo metabolizados no
intestino antes de entrar na circulacao, e dur@etgado de jejum, aproximadamente 85% da
Arg circulante sao derivados darnover protéico, sendo o restante originado da sintese de
novo deste aminoacido (Morris, 2006; Windmuell&paeth, 1976; Wu e Morris, 1998).

A Arg € o precursor para a sintese de uréia, aaagjlutamato, poliaminas, prolina,
entre outros, e um potente secretagogo de variwsdmios, como: GH, insulina, glucagon e
prolactina (Alba-Roth et al. 1988; Ghigo et al.9Q9 Mérimée et al., 1965; Wu e Morris,
1998). Adicionalmente, a Arg € o Unico substratiurz para a sintese de éxido nitrico (NO),



fator importante para regulacdo vascular e hemado# (Ceccatelli, 1997; Palmer et al.,
1988).

1.1  ARGININA E HORMONIO DO CRESCIMENTO

Nas ultimas décadas, uma série de estudos vem geoplostos com o intuito de se
identificar compostos capazes de induzir a secrdgdamormonio do crescimento (GH), bem
como 0S mecanismos pelos quais estes exercem f&as.eDentre 0s varios compostos
estudados, alguns aminoacidos como lisina, ornéjngobretudo, a arginina, passaram a ser
mais intensamente pesquisados. A Arg tem se destatano o mais potente aminoacido
secretagogo de GH, sendo, inclusive utilizada imacal para avaliacdo da reserva hipofisaria
deste horménio (Marcell et al., 1999; Chromiak eohio, 2002).

O mecanismo através do qual a Arg estimula a c&orede GH envolve,
primariamente, a inibicdo da liberacéo hipotalantieasomatostatina (SS), 0 que aumenta o
tbnus excitatério exercido pelo hormoénio liberador horménio do crescimento (GHRH)
sobre o somatotrofo, levando assim a um aumenlibefacao e sintese de GH (Alba-Roth et
al., 1988; Ghigo et al., 1990; Ghigo et al., 1993@nquanto haja evidéncias consistentes
nesse sentido, estudos in vitro demonstraram que@gapromove a despolarizagdao da
membrana do somatotrofo, e ainda que esse estudtemda avaliado a secrecdo de GH, &
bastante provavel que ela possa estar sendo emtimyh que com a despolarizacdo ha
abertura de canais de calcio dependentes de voltpgesentes na membrana, e consequente
influxo deste ion; um processo fundamental paracaegdo hormonal (Lussier et al., 1991;
Villalobos et al., 1997). Sugere-se também, queomversdo de Arg a NO possa estar
associada a este efeito, uma vez que o NO ativarilgto ciclase citoplasmatica elevando os
niveis de GMP ciclico (3',5-Monofosfato de GuanasCiclico: c-GMP), considerado seu
segundo mensageiro, o que pode implicar no deseacshto de reacdes (ativacdo de
enzimas quinases especificas) que levam a sechecdmnal (Ceccatelli, 1997). Embora a
oxido nitrico sintase (NOS) ndo tenha sido detectaos somatotrofos, ela € expressa em
células foliculo-estelares e gonadotrofos, de nou® 0 NO ai produzido pode se difundir
aos somatotrofos, onde pode exercer os efeitosi@ntente descritos (Allaerts et al., 1990;
Ceccatelli et al., 1993).



O GH é um horménio protéico, com peso moleculat@mo de 22 KDa, sintetizado,
armazenado e liberado pelos somatotrofos, célolzaitadas nas por¢cdes laterais do lobo
anterior da hipofise (adeno-hipdfise), que constitucerca de 40 a 50% das células desta

glandula (Kovacs e Horvath, 1986).

O GH, por meio da interagdo com 0 seu receptor eimbrana, desencadeia efeitos
biolégicos diretamente nos tecidos alvo, ou indiretnte, por meio de estimulo a sintese de
fatores de crescimento-insulina simile do tipo@R#l), os quais sdo os mediadores de seus
efeitos sobre a multiplicacdo celular e crescimemodiferentes tecidos. O receptor do GH
(GHR) pertence a superfamilia dos receptores deigéds e 0s mecanismos intracelulares dos
seus efeitos envolvem a fosforilagdo em tirosinandétiplas proteinas. Constitutivamente, o
GHR se associa a proteina quindaus-activating-kinase 2 (JAK2), e o inicio da sinalizacéo
deste horménio envolve, primariamente, a ligac&steda um dimero de GHR, levando a
ativacdo da JAK2 por autofosforilacdo (Cunninghanale 1991; Herrington e Carter-Su,
2001). A JAK2, por sua vez, fosforila véarios resislutirosina intracelulares do GHR
(Tanasijevic et al., 1993), os quais formam sitiesancoragem para diferentes mediadores da
transducdo, incluindo os membros da familia doasthatores de sinal e ativadores da
transcricdo (STATs: 1, 3 e 5) e também, os sulbstiadra o receptor de insulina (IRS1 e 2),
desencadeando, portanto, os efeitos do hormonimifida e Turyn, 2002; Herrington et al.,
2000; Herrington e Carter-Su, 2001).

Além da sua conhecida acéo sobre o crescimentd;] @X@rce efeitos metabdlicos
importantes, pois promove o aumento da sintes@€ipaoem todas as células do organismo,
bem como favorece a maior mobilizacdo de acidoxogralo tecido adiposo e maior
utilizacdo destes, para a obtencdo de energia. ahg#a, na reducdo da velocidade de
utilizacdo de glicose pelos tecidos, por aumentafeata de acidos graxos como fonte
energética, e também por antagonizar alguns dossefda insulina, atuando como um
hormoénio hiperglicemiante (Kovacs e Horvath, 19868is recentemente, acdes importantes
do GH sobre o sistema cardiovascular vém sendtadas, especialmente em condi¢cdes de
insuficiéncia cardiaca, onde foram evidenciadosgnds beneficios sobre a contratilidade e
vascularizacdo cardiacas, por meio de sua utilizém@to a curto quanto em longo prazo
(Colao et al., 2001; Ross, 1999).

Embora os estudos que reportam a Arg como um ip@rtsecretagogo de GH

estejam bem estabelecidos, os que avaliam se tabaoo exerce algum efeito na sintese



deste horménio sdo praticamente inexistentes @athi al., 2005). Estudos realizados em
nosso laboratério demonstraram que apés 60 mimdaadafusdo endovenosa de Arg ocorre
elevacdo do conteudo do RNA mensageiro (MRNA) do riaHhipofise de ratos, dado
indicativo de que, ndo sO a secrecdo, mas també&imtase de GH é estimulada pelo
aminoacido (Adrido et al., 2004). Experimentos itrovrealizados com hemi-hipéfises e
células GH3 também demonstraram inducdo da expregééica do GH pela Arg,
evidenciando que, em paralelo ao seu efaitavo inibitorio sobre a secrecdo de SS, ocorre
uma acado direta deste aminoacido na hipofise/cfald3 (Adrido et al., 2004). O conjunto
dessas informacgdes nos leva a identificar no arnido&\rg propriedades que poderiam ser
benéficas para o crescimento, e ndo raramenteyestsendo empregado, em criangas, como
um estimulo para esse processo. No entanto, hdgoalatos na literatura acerca do efeito
cronico da administracdo de Arg sobre a sintese®&io de GH, e suas consequéncias, em

longo prazo, sobre o organismo.

1.2  ARGININA E SECRECAO DE INSULINA

Além de serem importantes secretagogos de GH, snaitonoacidos sdo conhecidos
por regularem aguda e cronicamente a secrecaosdinm pelas célula pancreaticas, in
vivo e in vitro (Floyd et al., 1966; Newsholme &t 2005), e a Arg tem sido descrita como
um potente estimulador da secrecao de insulinagdeagiiretamente nessas células (Thams e
Capito, 1999). Particularmente, a Arg ndo serveaoombustivel e também néo acelera o
metabolismo de glicose e de nutrientes endogenoporanto, ndo aumenta o estado
energérgico das célulfispancreaticas (Ishiyama et al., 2005). Dessa foarliyeracdo de
insulina estimulada por Arg parece envolver o fpang deste aminoacido catibnico para
dentro da célula, o que leva a despolarizacéo aabmaema (Henquim et al., 1981; Hercules et
al., 1984; Smith et gl 1997). Sener et al. (2000) demonstraram que potleizacdo da
membrana ocasionada por arginina leva a aberturaadais de calcio dependentes de
voltagem e, consequentemente, a elevacdo na coag@mt deste ion e subsequente

estimulacao da secrecédo de insulina.



1.3  ARGININA E OXIDO NITRICO

A Arg é um exclusivo substrato biologico da enziaxado nitrico sintase (NOS) e,
consequentemente, o principal precursor naturadto nitrico (NO) (Palmer et al., 1988), o
qual exerce um papel chave na hemodindmica vascal@m de atuar como molécula
endogena mensageira envolvida na regulacédo do afistab celular, sinalizacéo da insulina
e secrecao de neurotransmissores, e de ter impofftamcdo sobre o sistema imunoldgico
(Newsholme et al., 2010).

A sintese de NO, in vivo, ocorre pela conversdoadonodcido L-Arginina a L-
citrulina, sendo a disponibilidade de Arg intra¢c@lwm fator limitante na producdo de NO
(Moncada e Higgs, 1993; Mori e Gotoh, 2004). Teefdrmas da NOS foram identificadas
por catalisar a oxidacao de Arg a citrulina e Néhd® classificadas em: INOS (6xido nitrico
sintase induzivel), que é induzida por citocinapepolissacarideos e estd presente no
endotélio e na musculatura lisa vascular; eNOSJ{ritrico sintase endotelial), presente no
endotélio vascular, e NnNOS (6xido nitrico sintasaranal), presente em neurdnios, células
epiteliais e em célulag§ pancreaticas (Forstermann et al., 1994; lyengaal.et1987;
Forstermann et al., 1994).

O NO exerce seus efeitos por meio da ativacao @ailgto ciclase soluvel, que,
consequentemente, aumenta os niveis de 3',5'-Msflatdode Guanosina Ciclico (c-GMP),
levando a repercussdes fisioldgicas nos tecidos etelé formado (Arnold et al., 1977); e 0
NO gerado a partir da Arg é um importante mediatdar acoes deste aminoacido. De fato, a
Arg foi descrita por reverter a disfuncdo endolel@mumente associada aos principais
fatores de risco cardiovascular, como hipercolelgria, hipertensdo, diabetes e obesidade
(Blum et al., 2000a,b; Clarkson et al., 1996; Cezag al., 1992; Drexler et al., 1991), e a via
NO/ c-GMP parece intermediar os efeitos da Argsae<t al. (2010) demonstraram que em
pacientes com Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), dede de NO a partir de Arg esta diminuida
nos estados basal e hiperinsulinémico, relacionasesa forma, o conceito de resisténcia a

insulina ao metabolismo do NO.



Além disso, tem sido demonstrado na literatura goadores de NO, como
nitroprussiato de sodio (NPS), aumentam o transmi®tglicose independente da insulina no
musculo esquelético isolado de rato (Balon e NadR97; Higaki et al., 2001), assim como o
tratamento farmacologico de musculo esqueléticoamanisolado com espermina nonoato
(SP) também eleva o transporte de glicose nesidoteem paralelo ao aumento dos niveis
intracelulares de c-GMP e da atividade da AMBPK(Deshmukh et al., 2010). Pieper et al.
(1996) determinaram que o diabetes esta associadeeis plasmaticos reduzidos de Arg, e
evidéncias sugerem que a suplementacdo com esteauitio pode ser uma maneira eficaz
para melhorar a funcdo endotelial nesses pacigiieeper et al., 1996). De fato, a
suplementacdo com Arg melhora a sensibilidadedii@sem pacientes obesos e com DM2,
bem como em individuos saudaveis (Wascher et 2.7)1 embora o mecanismo exato pelo

qual a Arg exerce os seus efeitos, ainda estegadbscido.

1.4 CONSIDERACOES RELEVANTES

A Arginina € um aminoacido envolvido em uma séggcessos fisiologicos, dentre
0S quais se destacam: a secrecao de horménios@@hbe a insulina, e a sintese de Oxido
nitrico. S&o amplamente relatados na literaturafeisos agudos benéficos deste aminoécido
no que se refere, por exemplo, a secrecao de Gttiantas portadoras da deficiéncia deste
horménio, e ao uso de Arg por atletas e praticadesatividade fisica regular com a
finalidade de estimular a secrecdo de GH e, comesgginente, de adquirir maior massa e
forca musculares (Chromiak e Antonio, 2002; Wu erridp 1998). Além disso, a Arg tem
sido descrita por melhorar o metabolismo de glicesbdretudo, no musculo esquelético,
sendo a sua participacdo na geracdo de NO é umridegpais fendmenos implicados nesses

efeitos.

Em contrapartida, em estudo preliminar desenvolpelo nosso grupo, no qual ratos
Wistar foram suplementados com a Arg na dose dm@hbdia por 30 dias, foi observado
aumento significativo da expressao génica do GHJa@lstro Barbosa et al., 2006), fator que
reforca dados anteriormente descritos de que a pArgsa representar uma estratégia
nutricional potencialmente benéfica para prevem;iatamento de disturbios da secrecdo do

deste horménio. Todavia, este estudo também demangtie os animais suplementados



cronicamente com Arg desenvolveram resisténciasalim, fendbmeno que pode estar
associado ao aumento da secrec¢do de insulina peg@elo proprio aminoacido nas células
B pancreéticas (Thams e Capito, 1999). Adicionalmeotaumento da secrecdo do GH, o
qual apresenta conhecido efeito diabetogénico,daniinde estar envolvido neste fendmeno.
Entretanto, os mecanimos moleculares através das @u Arg exerce esses efeitos néo
haviam sido estudados até entéo.

Dessa forma, levando-se em consideracédo dadosedaura relatando os efeitos da
Arg sobre a melhora do metabolismo de glicose,etodo em pacientes obesos e portadores
de diabetes tipo 2, e nosso resultado anteriorquad foi demonstrado que ratos tratados
cronicamente com este aminoacido desenvolvem &asiat a insulina, estudos para se
pesquisar a dose mais adequada deste aminodostauitiligada como estratégia nutricional,
assim como os mecanismos moleculares intracelulapEados nos efeitos cronicos da Arg

devem ser melhor explorados tanto em modelos mawno in vitro.



2 CONSIDERACOES FINAIS E CONCLUSAO

No presente estudo foram investigadas as basesutarkes envolvidas nos efeitos
cronicos da suplementacdo com o aminoacido Argi(Ang) em ratos e células musculares
esqueléticas. Resumidamente, foi observado queasninatados cronicamente por via oral
com Arg na dose de 35 mg/ dia por 30 desenvolveesmisténcia a insulina, caracterizada,
sobretudo, pela reducdo da atividade e express@ootiEinas-chave da via de sinalizacdo de
insulina, e reducéo do conteudo de GLUT4 inser@onembrana plasmatica, principalmente
no tecido adiposo e no musculo esquelético. Airmaetidenciado que o horménio do
crescimento apresenta um papel determinante na@é&esses efeitos. Utilizando-se doses
mais elevadas (70 mg de Arg/ dia por 30 dias) dmadcido, foi demonstrado que a maior
geracdo de NO pela Arg, e a consequente melhditaxansanglineo e do aporte de glicose e
insulina aos tecidos periféricos, promoveu a réerdo quadro de resisténcia a insulina
observado quando os animais receberam metade daldaminoéacido. Além disso, nossos
achados ressaltam no grupo A70 a importante fuseéetagoga da Arg sobre o GH. Ainda
reafirmando-se a funcdo do NO, em experimentos itro wom células musculares
esqueléticas de rato, foi demonstrado que a Amgelst o metabolismo de glicose e lipidios,
e que seus efeitos sdo mediados pela via NO/ c-GMBImente, evidenciou-se que in vivo a
Arg induz a secrec¢do de insulina estimulada paogé em ilhotas pancreaticas isoladas, um
mecanismo independente do NO.

Considerando-se estudos anteriores da literatumaagontam que o NO pode melhorar
0 metabolismo da glicose em musculo esqueléticas e humanos, e que a Arginina € o
anico precursor biolégico do NO, nossos achadostio indicam que o aminoéacido Arg é
pode melhorar o perfil metabdlico no musculo esgfiged, 0 que poderia ser potencialmente
benéfico para a terapia de disturbios metabolicoeamos, tais como obesidade e diabetes
tipo 2. Adicionalmente, a Arg potencializa a resposecretéria de insulina induzida por
glicose, e a compreensao dos mecanismos pelo €jaaasua, pode levar ao desenvolvimento
de um possivel alvo para a terapia do DM2. Finateyem Arg estimula a secre¢cédo de GH, e
em dose adequada, pode ser potencialmente eficee @atratamento de disturbios
relacionados a deficiéncia na secrecao deste haosem que haja desenvolvimento de RI,
compensando, pela maior formacdo de NO, o efefierglicemiante negativo gerado pelo
préprio GH. Contudo, estudos adicionais sdo nedesgdara se determinar a dose adequada

para utilizacdo deste aminoacido, bem como sei®f@ vivo em longo prazo, ja que ao



estimular a secrecdo de GH pode ocorrer 0 desesno@ido de resisténcia a insulina.
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