
 

THAIS DE CASTRO BARBOSA 

 

 

 

 

 

 

BASES MOLECULARES DOS EFEITOS DA SUPLEMENTAÇÃO 

CRÔNICA COM ARGININA SOBRE A SENSIBILIDADE À INSULI NA:  

Repercussões sobre os Tecidos Muscular Esquelético, Adiposo, Hepático  

e sobre a Secreção de Insulina 

 

 

 

 

 

Tese apresentada ao Programa de                                                                                              
Pós-Graduação em Fisiologia e Biofísica do Instituto 
de Ciências Biomédicas da Universidade de São 
Paulo, para obtenção do Título de Doutor em 
Ciências. 

 

Área de concentração: Fisiologia Humana 

Orientadora: Profa. Dra. Maria Tereza Nunes 

 

 

 

 

São Paulo 
2010 



 

 
 

RESUMO 

 

de Castro Barbosa T. Bases moleculares dos efeitos da suplementação crônica com arginina 
sobre a sensibilidade à insulina: repercussões sobre os tecidos muscular esquelético, adiposo, 
hepático e sobre a secreção de insulina [tese (Doutorado em Fisiologia Humana)]. São Paulo: 
Instituto de Ciências Biomédicas da Universidade de São Paulo; 2010. 
 

Aminoácidos são componentes da dieta alimentar que podem modular a expressão gênica 

e/ou protéica, e aspectos específicos da função celular, participando, por conseguinte, do 

controle do metabolismo, desenvolvimento, crescimento e reprodução de todos os seres vivos. 

Entre eles, a Arginina (Arg) destaca-se pelas suas propriedades nutricionais e fisiológicas 

essenciais, regulando a secreção de hormônios, como o hormônio do crescimento (GH) e 

insulina. Além disso, é o único precursor biológico do óxido nítrico (NO), o qual parece 

mediar seus efeitos intracelulares. Estudos anteriores do nosso grupo demonstraram que 

animais cronicamente tratados com Arg (35 mg/ dia) desenvolvem resistência à insulina (RI), 

caracterizada por normoglicemia e hiperinsulinemia. Dessa forma, o presente estudo teve 

como objetivo investigar as bases moleculares envolvidas nos efeitos crônicos da Arg sobre a 

sensibilidade à insulina em ratos e células musculares esqueléticas. Observou-se que as bases 

moleculares da RI observada nesses animais baseiam-se, sobretudo, na redução da 

fosforilação e/ou expressão de proteínas-chave da via de sinalização da insulina (IRS 1/2 e 

Akt), e do conteúdo de GLUT4 inserido na membrana plasmática, especialmente no tecido 

adiposo e no músculo esquelético. Evidenciou-se, ainda, aumento da expressão do mRNA e 

da proteína do GH, e a ativação de proteínas da sua via de sinalização (JAK2, STAT3 e 

STAT5), bem como do mRNA do IGF-I hepático e IGF-I sérico, destacando-se um papel 

crucial do GH na gênese da resistência à insulina previamente demonstrada. Utilizando-se 

doses mais elevadas do aminoácido (70 mg/dia/30 dias) demonstrou-se que a maior geração 

de NO pela Arg, e a conseqüente melhora do fluxo sangüíneo, e provavelmente do aporte de 

glicose e insulina aos tecidos periféricos, melhorou a sensibilidade à insulina comparando-se 

com os animais que receberam metade da dose de Arg. Em adição, a Arg induz a secreção de 

insulina estimulada por glicose em ilhotas pancreáticas isoladas, um mecanismo que, no 

entanto, parece ser independente do NO. Considerando-se a função do NO como um fator 

importante para a melhora da sensibilidade à insulina, em experimentos in vitro com células 

musculares esqueléticas de rato, demonstrou-se que a Arg estimula o metabolismo de glicose 



 

e lipídios, e que esses efeitos são mediados pela via NO/c-GMP. Considerando-se que a Arg é 

o único precursor biológico do NO, nossos achados indicam que a Arg in vitro, pela ativação 

da via NO/c-GMP, pode melhorar o perfil metabólico no músculo esquelético, o que poderia 

ser potencialmente benéfico para o tratamento de doenças metabólicas humanas, tais como 

obesidade e diabetes tipo 2. Adicionalmente, a Arg pode, em doses adequadas, estimular a 

secreção de GH, podendo ser eficaz no tratamento de distúrbios da secreção deste hormônio, 

sem que haja desenvolvimento de resistência à insulina, o que é provavelmente compensado 

pela maior geração de NO. Contudo, estudos adicionais são necessários para se determinar a 

melhor dose e os efeitos in vivo da Arg em longo prazo, uma vez que ela estimula a liberação 

de GH, o qual em excesso apresenta um efeito diabetogênico relevante. 
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de Castro Barbosa T. Molecular basis of the chronic effect of arginine supplementation on 
insulin sensitivity: Repercussion in skeletal muscles, adipose tissue, liver and on insulin 
secretion. [Ph.D. thesis (Human Physiology)]. Instituto de Ciências Biomédicas da 
Universidade de São Paulo, São Paulo, 2010. 
 

Amino acids are compounds of the diet that can modulate gene and/or protein expression, and 

specific aspects of the cellular function, participating, consequently, of the control of the 

metabolism, development, growth and reproduction of all life forms. Among them, L-

Arginine (Arg) has been extensively studied because it presents a crucial role in nutrition and 

in physiology, regulating secretion of many hormones, such as growth hormone (GH) and 

insulin. Moreover, Arg is the exclusive biological precursor of nitric oxide (NO), which 

mediates many of the intracellular effects of this amino acid. Our group has demonstrated that 

rats chronically-treated with Arg (35 mg/ day) develop insulin resistance (IR), characterized 

by normoglycemia and hyperinsulinemia. Therefore, the present study aimed to investigate 

the molecular basis involved in the chronic effects of Arg on insulin sensitivity in rats and in 

skeletal muscle cells. It was observed that the molecular basis of the IR rely on the reduction 

of the phosphorylation and/or expression of key proteins of the insulin signaling pathway 

(IRS 1/2 and Akt), and on the decrease of GLUT4 plasma membrane content, essentially in 

the skeletal muscle and adipose tissue. It was also shown an enhancement in the GH mRNA 

and protein content, and activation of GH signaling proteins (JAK2, STAT3 e STAT5). Taken 

together an increase in the hepatic IGF-I mRNA expression and IGF-I serum levels, these 

results indicate a putative role of GH in the genesis of the IR previously shown. Using higher 

dose of Arg (70 mg/ day/ 30 days) it was observed that the increased generation of NO from 

Arg, and consequently, the improvement of the blood flow, and possibly, of the glucose and 

insulin disposal to peripheral tissues, improved the insulin sensitivity compared to the animals 

that received half of the dose of Arg. It was also demonstrated that Arg induces glucose-

stimulated insulin secretion in isolated pancreatic islets, a mechanism that seems to be 

independent of NO. Taking into account the role of NO improving the insulin sensitivity, in 

vitro experiments were performed in skeletal muscle cells, and it was shown that Arg 

stimulates glucose and lipid metabolism, and that its effects are mediated through the 

activation of the NO/c-GMP pathway. Considering that Arg is the unique biological precursor 

of NO, our findings suggest that Arg in vitro, by the activation of NO/c-GMP signaling, can 

improve the metabolic profile of skeletal muscle, which in turn could be potentially beneficial 



 

for the treatment of metabolic disorders, such as obesity and type 2 diabetes. Additionally, 

Arg can, in appropriate doses, stimulate GH secretion, which could be effective for the 

therapy of patients with GH deficiency, without leading to insulin resistance, which is 

probably compensated by the higher generation of NO. However, further studies are 

warranted to determine the best dose and the long-term effects of Arg in vivo, since it 

increases GH secretion, which in excess has a potent diabetogenic effect. 

 

 

Key words: Arginine. Growth Hormone. Nitric Oxide. Insulin Resistance. Glucose and Lipid 

Metabolism. Insulin Secretion. 

 



 
 
 

1 INTRODUÇÃO  

 

Os aminoácidos são biomoléculas essenciais para o desenvolvimento, crescimento, 

metabolismo e reprodução de todos os seres vivos. Desempenham um papel central como 

constituintes de polipeptídeos e proteínas, além de contribuírem com o fornecimento de 

energia para as células através de sua oxidação. São importantes detoxicantes, uma vez que 

promovem a conversão de produtos do catabolismo protéico, como a amônia, a produtos 

menos tóxicos, como a uréia, que podem ser excretados ou reaproveitados (Appleton et al., 

2002; Murracy et al., 1994; Wu e Morris, 1998). Mais recentemente, os aminoácidos têm sido 

descritos como moléculas envolvidas na sinalização celular, além de regularem a expressão de 

genes e proteínas da cascata de fosforilação (Morris, 2007; Wu, 2009).  

Dentre os vários aminoácidos estudados, a L-arginina (Arg) tem se destacado pelo seu 

papel fisiológico e nutricional fundamental para o organismo (Chromiak e Antonio, 2002; Wu 

e Meininger, 2000). A Arg é classificada como um aminoácido semi-essencial ou 

condicionalmente essencial em humanos, uma vez que pode ser sintetizada endogenamente 

numa magnitude suficiente para atender as necessidades, não sendo, portanto, essencial na 

dieta de adultos saudáveis (Morris, 2006). Todavia, a síntese endógena de Arg não é 

suficiente em situações específicas, como por exemplo: para bebês e crianças em fase de 

crescimento; para o balanço de nitrogênio em pássaros, carnívoros e jovens mamíferos; além 

de ser importante para adultos em situações de distúrbios fisiopatológicos, estresse catabólico 

ou disfunções no intestino delgado e rim, que são os sítios de síntese endógena deste 

aminoácido (Appleton et al., 2002; Morris, 2006; Wu e Morris, 1998).  

As fontes de Arg livre no organismo são proteínas da dieta, síntese endógena e o 

turnover de proteínas. Aproximadamente 40% da Arg obtida pela dieta são metabolizados no 

intestino antes de entrar na circulação, e durante o estado de jejum, aproximadamente 85% da 

Arg circulante são derivados do turnover protéico, sendo o restante originado da síntese de 

novo deste aminoácido (Morris, 2006; Windmueller e Spaeth, 1976; Wu e Morris, 1998).   

A Arg é o precursor para a síntese de uréia, creatina, glutamato, poliaminas, prolina, 

entre outros, e um potente secretagogo de vários hormônios, como: GH, insulina, glucagon e 

prolactina (Alba-Roth et al. 1988; Ghigo et al., 1990; Mérimée et al., 1965; Wu e Morris, 

1998). Adicionalmente, a Arg é o único substrato natural para a síntese de óxido nítrico (NO), 



 
 
 

fator importante para regulação vascular e hemodinâmica (Ceccatelli, 1997; Palmer et al., 

1988).  

 

1.1 ARGININA E HORMÔNIO DO CRESCIMENTO 

 

Nas últimas décadas, uma série de estudos vem sendo propostos com o intuito de se 

identificar compostos capazes de induzir a secreção do hormônio do crescimento (GH), bem 

como os mecanismos pelos quais estes exercem seus efeitos. Dentre os vários compostos 

estudados, alguns aminoácidos como lisina, ornitina e, sobretudo, a arginina, passaram a ser 

mais intensamente pesquisados. A Arg tem se destacado como o mais potente aminoácido 

secretagogo de GH, sendo, inclusive utilizada na clínica para avaliação da reserva hipofisária 

deste hormônio (Marcell et al., 1999; Chromiak e Antonio, 2002).  

 O mecanismo através do qual a Arg estimula a secreção de GH envolve, 

primariamente, a inibição da liberação hipotalâmica de somatostatina (SS), o que aumenta o 

tônus excitatório exercido pelo hormônio liberador do hormônio do crescimento (GHRH) 

sobre o somatotrofo, levando assim a um aumento da liberação e síntese de GH (Alba-Roth et 

al., 1988; Ghigo et al., 1990; Ghigo et al., 1994). Conquanto haja evidências consistentes 

nesse sentido, estudos in vitro demonstraram que a Arg promove a despolarização da 

membrana do somatotrofo, e ainda que esse estudo não tenha avaliado a secreção de GH, é 

bastante provável que ela possa estar sendo estimulada, já que com a despolarização há 

abertura de canais de cálcio dependentes de voltagem presentes na membrana, e conseqüente 

influxo deste íon; um processo fundamental para a secreção hormonal (Lussier et al., 1991; 

Villalobos et al., 1997). Sugere-se também, que a conversão de Arg a NO possa estar 

associada a este efeito, uma vez que o NO ativa a guanilato ciclase citoplasmática elevando os 

níveis de GMP cíclico (3',5'-Monofosfato de Guanosina Cíclico: c-GMP), considerado seu 

segundo mensageiro, o que pode implicar no desencadeamento de reações (ativação de 

enzimas quinases específicas) que levam à secreção hormonal (Ceccatelli, 1997). Embora a 

óxido nítrico sintase (NOS) não tenha sido detectada nos somatotrofos, ela é expressa em 

células folículo-estelares e gonadotrofos, de modo que o NO aí produzido pode se difundir 

aos somatotrofos, onde pode exercer os efeitos anteriormente descritos (Allaerts et al., 1990; 

Ceccatelli et al., 1993). 



 
 
 

O GH é um hormônio protéico, com peso molecular em torno de 22 KDa, sintetizado, 

armazenado e liberado pelos somatotrofos, células localizadas nas porções laterais do lobo 

anterior da hipófise (adeno-hipófise), que constituem cerca de 40 a 50% das células desta 

glândula (Kovacs e Horvath, 1986). 

O GH, por meio da interação com o seu receptor de membrana, desencadeia efeitos 

biológicos diretamente nos tecidos alvo, ou indiretamente, por meio de estímulo à síntese de 

fatores de crescimento-insulina símile do tipo I (IGF-I), os quais são os mediadores de seus 

efeitos sobre a multiplicação celular e crescimento em diferentes tecidos. O receptor do GH 

(GHR) pertence à superfamília dos receptores de citocinas e os mecanismos intracelulares dos 

seus efeitos envolvem a fosforilação em tirosina de múltiplas proteínas. Constitutivamente, o 

GHR se associa à proteína quinase Janus-activating-kinase 2 (JAK2), e o início da sinalização 

deste hormônio envolve, primariamente, a ligação deste a um dímero de GHR, levando à 

ativação da JAK2 por autofosforilação (Cunningham et al., 1991; Herrington e Carter-Su, 

2001). A JAK2, por sua vez, fosforila vários resíduos tirosina intracelulares do GHR 

(Tanasijevic et al., 1993), os quais formam sítios de ancoragem para diferentes mediadores da 

transdução, incluindo os membros da família dos transdutores de sinal e ativadores da 

transcrição (STATs: 1, 3 e 5) e também, os substratos para o receptor de insulina (IRS1 e 2), 

desencadeando, portanto, os efeitos do hormônio (Dominici e Turyn, 2002; Herrington et al., 

2000; Herrington e Carter-Su, 2001). 

Além da sua conhecida ação sobre o crescimento, o GH exerce efeitos metabólicos 

importantes, pois promove o aumento da síntese protéica em todas as células do organismo, 

bem como favorece a maior mobilização de ácidos graxos do tecido adiposo e maior 

utilização destes, para a obtenção de energia. Age ainda, na redução da velocidade de 

utilização de glicose pelos tecidos, por aumentar a oferta de ácidos graxos como fonte 

energética, e também por antagonizar alguns dos efeitos da insulina, atuando como um 

hormônio hiperglicemiante (Kovacs e Horvath, 1986). Mais recentemente, ações importantes 

do GH sobre o sistema cardiovascular vêm sendo relatadas, especialmente em condições de 

insuficiência cardíaca, onde foram evidenciados inúmeros benefícios sobre a contratilidade e 

vascularização cardíacas, por meio de sua utilização tanto a curto quanto em longo prazo 

(Colao et al., 2001; Ross, 1999). 

Embora os estudos que reportam a Arg como um importante secretagogo de GH 

estejam bem estabelecidos, os que avaliam se tal aminoácido exerce algum efeito na síntese 



 
 
 

deste hormônio são praticamente inexistentes (Collier et al., 2005). Estudos realizados em 

nosso laboratório demonstraram que após 60 minutos da infusão endovenosa de Arg ocorre 

elevação do conteúdo do RNA mensageiro (mRNA) do GH na hipófise de ratos, dado 

indicativo de que, não só a secreção, mas também a síntese de GH é estimulada pelo 

aminoácido (Adrião et al., 2004). Experimentos in vitro realizados com hemi-hipófises e 

células GH3 também demonstraram indução da expressão gênica do GH pela Arg, 

evidenciando que, em paralelo ao seu efeito in vivo inibitório sobre a secreção de SS, ocorre 

uma ação direta deste aminoácido na hipófise/células GH3 (Adrião et al., 2004). O conjunto 

dessas informações nos leva a identificar no aminoácido Arg propriedades que poderiam ser 

benéficas para o crescimento, e não raramente, este vem sendo empregado, em crianças, como 

um estímulo para esse processo. No entanto, há poucos relatos na literatura acerca do efeito 

crônico da administração de Arg sobre a síntese e secreção de GH, e suas conseqüências, em 

longo prazo, sobre o organismo.  

 

1.2 ARGININA E SECREÇÃO DE INSULINA  

 

Além de serem importantes secretagogos de GH, muitos aminoácidos são conhecidos 

por regularem aguda e cronicamente a secreção de insulina pelas células β pancreáticas, in 

vivo e in vitro (Floyd et al., 1966; Newsholme et al., 2005), e a Arg tem sido descrita como 

um potente estimulador da secreção de insulina, agindo diretamente nessas células (Thams e 

Capito, 1999). Particularmente, a Arg não serve como combustível e também não acelera o 

metabolismo de glicose e de nutrientes endógenos, e, portanto, não aumenta o estado 

energérgico das células β pancreáticas (Ishiyama et al., 2005). Dessa forma, a liberação de 

insulina estimulada por Arg parece envolver o transporte deste aminoácido catiônico para 

dentro da célula, o que leva à despolarização da membrana (Henquim et al., 1981; Hercules et 

al., 1984; Smith et al., 1997). Sener et al. (2000) demonstraram que a despolarização da 

membrana ocasionada por arginina leva à abertura de canais de cálcio dependentes de 

voltagem e, conseqüentemente, à elevação na concentração deste íon e subseqüente 

estimulação da secreção de insulina.  

 

 



 
 
 

 

 

1.3 ARGININA E ÓXIDO NÍTRICO  

 

A Arg é um exclusivo substrato biológico da enzima óxido nítrico sintase (NOS) e, 

conseqüentemente, o principal precursor natural do óxido nítrico (NO) (Palmer et al., 1988), o 

qual exerce um papel chave na hemodinâmica vascular, além de atuar como molécula 

endógena mensageira envolvida na regulação do metabolismo celular, sinalização da insulina 

e secreção de neurotransmissores, e de ter importante função sobre o sistema imunológico 

(Newsholme et al., 2010).  

A síntese de NO, in vivo, ocorre pela conversão do aminoácido L-Arginina a L-

citrulina, sendo a disponibilidade de Arg intracelular um fator limitante na produção de NO 

(Moncada e Higgs, 1993; Mori e Gotoh, 2004). Três isoformas da NOS foram identificadas 

por catalisar a oxidação de Arg a citrulina e NO, sendo classificadas em: iNOS (óxido nítrico 

sintase induzível), que é induzida por citocinas e lipopolissacarídeos e está presente no 

endotélio e na musculatura lisa vascular; eNOS (óxido nítrico sintase endotelial), presente no 

endotélio vascular, e nNOS (óxido nítrico sintase neuronal), presente em neurônios, células 

epiteliais e em células β pancreáticas (Forstermann et al., 1994; Iyengar et al., 1987; 

Förstermann et al., 1994).  

O NO exerce seus efeitos por meio da ativação da guanilato ciclase solúvel, que, 

conseqüentemente, aumenta os níveis de 3',5'-Monofosfato de Guanosina Cíclico (c-GMP), 

levando a repercussões fisiológicas nos tecidos onde ele é formado (Arnold et al., 1977); e o 

NO gerado a partir da Arg é um importante mediador das ações deste aminoácido. De fato, a 

Arg foi descrita por reverter a disfunção endotelial, comumente associada aos principais 

fatores de risco cardiovascular, como hipercolesterolemia, hipertensão, diabetes e obesidade 

(Blum et al., 2000a,b; Clarkson et al., 1996; Creager et al., 1992; Drexler et al., 1991), e a via 

NO/ c-GMP parece intermediar os efeitos da Arg. Tessari et al. (2010) demonstraram que em 

pacientes com Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), a síntese de NO a partir de Arg está diminuída 

nos estados basal e hiperinsulinêmico, relacionando, dessa forma, o conceito de resistência à 

insulina ao metabolismo do NO. 



 
 
 

Além disso, tem sido demonstrado na literatura que doadores de NO, como 

nitroprussiato de sódio (NPS), aumentam o transporte de glicose independente da insulina no 

músculo esquelético isolado de rato (Balon e Nadler, 1997; Higaki et al., 2001), assim como o 

tratamento farmacológico de músculo esquelético humano isolado com espermina nonoato 

(SP) também eleva o transporte de glicose neste tecido, em paralelo ao aumento dos níveis 

intracelulares de c-GMP e da atividade da AMPK-α1 (Deshmukh et al., 2010). Pieper et al. 

(1996) determinaram que o diabetes está associado a níveis plasmáticos reduzidos de Arg, e 

evidências sugerem que a suplementação com este aminoácido pode ser uma maneira eficaz 

para melhorar a função endotelial nesses pacientes (Pieper et al., 1996). De fato, a 

suplementação com Arg melhora a sensibilidade à insulina em pacientes obesos e com DM2, 

bem como em indivíduos saudáveis (Wascher et al., 1997), embora o mecanismo exato pelo 

qual a Arg exerce os seus efeitos, ainda esteja desconhecido. 

  

1.4 CONSIDERAÇÕES RELEVANTES 

 

A Arginina é um aminoácido envolvido em uma série de processos fisiológicos, dentre 

os quais se destacam: a secreção de hormônios como o GH e a insulina, e a síntese de óxido 

nítrico. São amplamente relatados na literatura os efeitos agudos benéficos deste aminoácido 

no que se refere, por exemplo, à secreção de GH em crianças portadoras da deficiência deste 

hormônio, e ao uso de Arg por atletas e praticantes de atividade física regular com a 

finalidade de estimular a secreção de GH e, conseqüentemente, de adquirir maior massa e 

força musculares (Chromiak e Antonio, 2002; Wu e Morris, 1998). Além disso, a Arg tem 

sido descrita por melhorar o metabolismo de glicose, sobretudo, no músculo esquelético, 

sendo a sua participação na geração de NO é um dos principais fenômenos implicados nesses 

efeitos.  

Em contrapartida, em estudo preliminar desenvolvido pelo nosso grupo, no qual ratos 

Wistar foram suplementados com a Arg na dose de 35 mg/ dia por 30 dias, foi observado 

aumento significativo da expressão gênica do GH (de Castro Barbosa et al., 2006), fator que 

reforça dados anteriormente descritos de que a Arg possa representar uma estratégia 

nutricional potencialmente benéfica para prevenção e tratamento de distúrbios da secreção do 

deste hormônio. Todavia, este estudo também demonstrou que os animais suplementados 



 
 
 

cronicamente com Arg desenvolveram resistência à insulina, fenômeno que pode estar 

associado ao aumento da secreção de insulina provocada pelo próprio aminoácido nas células 

β pancreáticas (Thams e Capito, 1999). Adicionalmente, o aumento da secreção do GH, o 

qual apresenta conhecido efeito diabetogênico, também pode estar envolvido neste fenômeno. 

Entretanto, os mecanimos moleculares através dos quais a Arg exerce esses efeitos não 

haviam sido estudados até então.  

Dessa forma, levando-se em consideração dados da literatura relatando os efeitos da 

Arg sobre a melhora do metabolismo de glicose, sobretudo em pacientes obesos e portadores 

de diabetes tipo 2, e nosso resultado anterior, no qual foi demonstrado que ratos tratados 

cronicamente com este aminoácido desenvolvem resistência à insulina, estudos para se 

pesquisar a dose mais adequada deste aminoácido a ser utilizada como estratégia nutricional, 

assim como os mecanismos moleculares intracelulares implicados nos efeitos crônicos da Arg 

devem ser melhor explorados tanto em modelos in vivo como in vitro. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 
 

2 CONSIDERAÇÕES FINAIS E CONCLUSÃO 

No presente estudo foram investigadas as bases moleculares envolvidas nos efeitos 

crônicos da suplementação com o aminoácido Arginina (Arg) em ratos e células musculares 

esqueléticas. Resumidamente, foi observado que animais tratados cronicamente por via oral 

com Arg na dose de 35 mg/ dia por 30 desenvolveram resistência à insulina, caracterizada, 

sobretudo, pela redução da atividade e expressão de proteínas-chave da via de sinalização de 

insulina, e redução do conteúdo de GLUT4 inserido na membrana plasmática, principalmente 

no tecido adiposo e no músculo esquelético. Ainda foi evidenciado que o hormônio do 

crescimento apresenta um papel determinante na gênese desses efeitos. Utilizando-se doses 

mais elevadas (70 mg de Arg/ dia por 30 dias) do aminoácido, foi demonstrado que a maior 

geração de NO pela Arg, e a conseqüente melhora do fluxo sangüíneo e do aporte de glicose e 

insulina aos tecidos periféricos, promoveu a reversão do quadro de resistência à insulina 

observado quando os animais receberam metade da dose do aminoácido. Além disso, nossos 

achados ressaltam no grupo A70 a importante função secretagoga da Arg sobre o GH. Ainda 

reafirmando-se a função do NO, em experimentos in vitro com células musculares 

esqueléticas de rato, foi demonstrado que a Arg estimula o metabolismo de glicose e lipídios, 

e que seus efeitos são mediados pela via NO/ c-GMP. Finalmente, evidenciou-se que in vivo a 

Arg induz a secreção de insulina estimulada por glicose em ilhotas pancreáticas isoladas, um 

mecanismo independente do NO.  

Considerando-se estudos anteriores da literatura, que apontam que o NO pode melhorar 

o metabolismo da glicose em músculo esquelético de ratos e humanos, e que a Arginina é o 

único precursor biológico do NO, nossos achados in vitro indicam que o aminoácido Arg é 

pode melhorar o perfil metabólico no músculo esquelético, o que poderia ser potencialmente 

benéfico para a terapia de distúrbios metabólicos humanos, tais como obesidade e diabetes 

tipo 2. Adicionalmente, a Arg potencializa a resposta secretória de insulina induzida por 

glicose, e a compreensão dos mecanismos pelo quais ela atua, pode levar ao desenvolvimento 

de um possível alvo para a terapia do DM2. Finalmente, a Arg estimula a secreção de GH, e 

em dose adequada, pode ser potencialmente eficaz para o tratamento de distúrbios 

relacionados à deficiência na secreção deste hormônio, sem que haja desenvolvimento de RI, 

compensando, pela maior formação de NO, o efeito hiperglicemiante negativo gerado pelo 

próprio GH. Contudo, estudos adicionais são necessários para se determinar a dose adequada 

para utilização deste aminoácido, bem como seus efeitos in vivo em longo prazo, já que ao 



 
 
 

estimular a secreção de GH pode ocorrer o desencadeamento de resistência à insulina.
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