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RESUMO 

 
Como um precursor essencial para a síntese de moléculas protéicas com grande 

importância biológica, a arginina apresenta marcável versatilidade metabólica e 

regulatória. O Óxido Nítrico (NO), gerado a partir da arginina, exerce papel 

multifuncional no sistema nervoso, incluindo modulação da liberação de 

neurotransmissores, regulação do fluxo sanguíneo local cerebral e plasticidade sináptica. 

Estudo recente tem sugerido que a sinalização mediada pelo óxido nítrico está envolvida 

na depressão alastrante cortical (DA; Wang et al., Neuropharmacol. 44:949-957, 2003). 

Nós investigamos em ratos o efeito da administração de L-arginina (ARG) combinado 

ao estado nutricional, durante o período do aleitamento, na propagação da depressão 

alastrante cortical (DA), em ratos adultos. Ratos Wistar foram amamentados em 

ninhadas de 6 ou 12 filhotes por mãe (respectivamente N6 e N12). Nesse período os 

filhotes receberam, por gavagem, ou solução contendo o aminoácido ARG (5, 10, 20 

mg/dia respectivamente, durante a primeira, segunda e terceira semana de tratamento), 

ou L-histidina (HIS – 7, 14, 28mg/dia respectivamente, durante a primeira, segunda e 

terceira semana de tratamento) ou água destilada (C). Os pesos corporais foram obtidos 

nos dias 7/14/21/25/30/60/90 e no dia do registro eletrofisiológico. Os animais foram 

submetidos ao registro da DA, por 4 horas, quando tornaram-se adultos (90 – 110 dias). 

A DA foi deflagrada a cada 20 min pela aplicação de KCl a 2%, por 1 min, na região do 

córtex frontal, e registrada durante 4 horas em 2 pontos do córtex parie tal, através do 

eletrocorticograma e da variação lenta de voltagem (VLV) que acompanha a DA. Ao 

final do registro, foram determinados os pesos encefálicos úmidos. Os animais N12 

apresentaram pesos corporais e encefálicos menores e velocidades da DA maiores do 

que os respectivos grupos N6. Aos 90 dias de vida, os animais ARG-N6 apresentaram 

pesos corporais estatisticamente superiores aos dos grupos HIS-N6 e C-N6. Tais achados 

não foram encontrados nos animais desnutridos precocemente. Nos animais N6, mas não 

nos N12,  os ratos tratados com ARG apresentaram altas velocidades de DA, quando 

comparado com o grupo C-N6. Esses dados concluem que: 1) aumento da ninhada de 6 

para 12 filhotes foi efetivo ao alterar os pesos corporal e encefálico de acordo como já 

descrito anteriormente; 2) tratamento precoce com ARG-N6 aumenta a susceptibilidade 

cortical à DA a julgar pelas altas velocidades, sugerindo a participação deste 

aminoácido na DA; 3) o déficit nutricional induzido pela condição N12 alterou o efeito 

da ARG na DA.  



 

 

ABSTRACT 

 

As an essential precursor for the synthesis of protein molecules with enormous 

biological importance, arginine displays remarkable metabolic and regulatory 

versatility. Nitric oxide (NO), generated from arginine, has multifunctional roles in the 

nervous system, including modulation of neurotransmitter release, regulation of local 

cerebral blood flow and synaptic plasticity. Recent studies strongly suggest that nitric 

oxide-mediated signaling is involved in the phenomenon of cortical spreading 

depression (SD; Wang et al., Neuropharmacol.44:949-957, 2003). We investigated in 

rats the effects of administration of L-arginine (ARG) combined to nutritional status, 

during the suckling period, on the propagation of SD, in adulthood. Wistar rat pups 

were suckled in normal- (N) or large (L) litters (respectively 6 and 12 pups/litter). 

During suckling, the pups received, by gavage, either ARG (5, 10 and 20 mg/day, 

respectively, during the first, second and third weeks of treatment), L-histidine amino 

acid (7, 14 and 28 mg/day, respectively, during the first, second and third weeks of 

treatment) or distilled water (C). Body weights were obtained at days 

7/14/21/25/30/60/90 and in the day of SD-recording. SD recording was performed, for 4 

hours, in the pups at adult (90 – 110 days of life) ages. SD was elicited every 20 min by 

KCl (2% solution), applied for 1 min to a point of the frontal cortex region and recorded 

at 2 points of the parietal cortex, by means of the electrocorticogram and of the 

recording of the slow potential change accompanying at the end of the SD-recording 

session. Wet brain weight was obtained at the end of the SD-recording session. L-

animals presented lower body and brain weights, as well as higher SD-velocities of 

propagation than the N ones. In N-animals, but not in the L ones, ARG treated rats 

displayed higher SD-velocities, as compared to the water-treated group. It is concluded 

that 1) increasing the litter size from 6 to 12 pups was effective in altering body- and 

brain weights; 2) early treatment with ARG increased the brain SD-susceptibility in 

adulthood, as judged by the higher SD velocities, suggesting a role of this amino acid on 

SD; 3) the nutritional deficit induced by the L condition did alter the ARG effect on 

SD. 

 

 

 




