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ARTICLE INFO  ABSTRACT 
 
 

Foi descoberta em 1970 uma substância chamada rapimicina, através de uma bactéria no 
solo.Esta substância tem grande importância como alvo mecanicista da via de sinalização da 
mammalian target ofrapamycin. Foi realizada uma revisão da literatura com os temas mTOR, 
Hipertrofia Muscular e Terapia do Câncer. O treinamento de força estimula a ativação do 
mTORC1 e está associado ao aumento da síntese proteica, exercendo papel importante na 
hipertrofia muscular induzida por sobrecarga. Quando avaliado em relação ao tratamento de 
doenças altamente catabólicas como em diversos tipos de cânceres, o mTOR controla a autofagia, 
apoptose, a regeneração tecidual e se apresenta como imprescindível para a eficácia de terapias 
farmacológicas. 
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INTRODUCTION 
 
Em 1970 foi descoberta, através de uma bactéria no solo, uma 
substância chamada rapamicina, que apresenta efeito antígeno 
em mamíferos e leveduras (Enget al., 1984). Em 1990, David 
Sabatini deu continuidade aos estudos, salientando a 
importância da mesma como alvo mecanicista da via de 
sinalização mTOR (mammalian target ofrapamycin) no 
sistema endócrino, imunossupressor e metabólico, sendo 
dividida em duas classes: mTORC1 (MTC1) e mTORC2 
(MTC2). A MTC1 está diretamente relacionada com a síntese 
proteica e lipídios, processo de autofagia e metabolismo 
energético, composto por quatro proteínas reguladoras, sendo 
duas inibitórias (PRAS40 e DEPTOR) e duas ativadoras 
(Raptor e mLST8) (Kim et al., 2003). Na mTORC2, seu 
complexo se dá através de cinco proteínas: RAPTOR, mLST8, 
mSIN1, PROTOR e DEPTOR, sendo esta última um regulador 
inibitivo (Guertin et al., 2006). A mTORC1 apenas é ativada 
mediante as vias metabólicas de glicose e aminoácidos, assim 
como a de fatores de crescimento. 

 
Um exemplo disso é a insulina que ativa a PiK3 
(Phosphoinositide 3-kinase) excitando o AKT (Proteinkinase 
B) e fosforilando as proteínas TSC1 e TSC2 (Armantina e 
Tuberina), que tem por finalidade a inibição da mTORC1. No 
decorrer dos anos, estudos tem destacado a influência da via de 
sinalização mTOR no exercício e no câncer.  Na relação entre 
mTOR e exercício físico, estudos têm apresentado atividades 
opositoras entre as sinalizações anabólicas provocadas pela via 
PI3K/mTOR/ PKB/S6kl/4E-BPI e a modulação energética 
sinalizada pela proteína quinase ativada por monofosfato de 
adenosina (AMPK) (Ide et al., 2010). O treinamento de força e 
endurance geram diferentes adaptações, algumas magnitudes 
de ativação das vias da mTOR e AMPK, e também da 
hipertrofia muscular. O músculo esquelético exibe extrema 
plasticidade perante um programa de treinamento de força 
contínuo, obtendo resultados de hipertrofia muscular (Ide et 
al., 2010). O objetivo desse estudo foi apontar a relação entre 
esse complexo proteico com o exercício e com a terapia do 
câncer.  
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mTOR E EXERCÍCIO: TREINAMENTO DE FORÇA E 
ENDURANCE: A capacidade do músculo em produzir força 
é presumida por uma comunicação de fatores neurais, 
mecânicos e musculares, sendo que as transformações de 
quaisquer uns desses fatores podem gerar resultados em 
ganhos de força conciliados (Enoka, 1988). O treinamento de 
força, tendo em vista à hipertrofia, utiliza o glicogênio 
muscular como substrato energético. Os sistemas energéticos 
Adenosina Trifosfato – Creatina Fosfato (ATP-CP), oxidativo 
e glicolítico atuam sincronicamente, tendo assim a soberania 
de um ou outro sistema em conformidade com a duração ou 
intensidade do exercício. Apesar dos três sistemas estarem 
incluídos na produção de ATP, há uma predominação do ATP-
CP e glicolítico no treinamento de força, sendo que a ação do 
sistema oxidativo ocorre entre os períodos de recuperação e 
entre as séries (Wilmore e Costill, 2001). Os resultados 
precisos da AKT-mTOR é a sinalização de proteínas 
implicadas em controle translacional: proteína ribossomal S6 
quinase (S6K) e Proteína 1 de ligação ao fator de iniciação da 
tradução eucariótica (4EelF4EBP1) (Ruvisky, 2006). A 
proteína S6K manifesta-se de duas formas (S6K 1 e 2). A 
S6K-1 tem papel indispensável na regulação do tamanho das 
células no músculo esquelético (Ohannaet al., 2005). Estudos 
apontam que acréscimo da S6K muscular podem estar 
relacionados à hipertrofia. No entanto, em exercícios de 
endurance a proteína p70 S6K parece não estar aumentada 
(Atherton et al., 2005; Coffey et al., 2005).  
 
Os efeitos das investigações realçam que o treinamento 
resistido provoca o aumento da síntese proteica via Fator de 
crescimento semelhante à insulina (IGF), mas também pode 
estar ligada a outras quinases desconhecidas atuando sobre 
mTOR-raptor ou sua quinase a jusante. Aliás, o treinamento 
resistido proporciona AKT mediado pelo transporte de glicose, 
mas não fornece sinalização de hipertrofia, e assemelha ter 
efeito negativo sobre as máquinas de translação. O complexo 
mTOR engloba sinais do status energético da célula e impulsos 
ambientais (fatores de crescimento, sinais mitocondriais e 
exercício) para dominar a quebra e a síntese de proteínas 
(Deldicque et al., 2005). Estudos em humanos apresentam um 
papel de sinalização AKT-mTOR por exercícios de resistência 
(Coffeyet al., 2006; Deldicqueet al., 2008), promovendo 
suporte para o envolvimento desta via em métodos de 
anabolismo, tanto agudamente (Dreyer et al., 2006) como 
cronicamente (Léger et al., 2006; Wikison et al., 2008). O 
treinamento de endurance é definido por meios e métodos que, 
em sua maior proporção, envolvem impulsos com duração que 
são variáveis desde poucos minutos até diversas horas, e, o 
acréscimo do desempenho nesse tipo de exercício, é o 
resultado de um aumento da potência e capacidade aeróbia, ou 
seja, o treinamento de endurance aponta suas adaptações por 
meio de uma maior ênfase nos distúrbios metabólicos, 
provocados por um determinado tempo de estimulação das 
vias metabólicas de ressíntese de ATP no decorrer do 
exercício, e as suas adaptações estão correlacionadas à 
intensidade e o volume com que o mesmo será realizado 
(Lourenço et al., 2007). 
 
Estudos têm apresentado atividades antagonistas entre as 
sinalizações anabólicas provocadas pela via PI3K/mTOR/ 
PKB/S6kl/4E-BPI e a modulação energética sinalizada pela 
AMPK, mais precisamente a ativação da via de sinalizações da 
AMPK, atenuando a síntese proteica através da inibição da 
sinalização da mTOR via ativação do Complexo das esclerose 
tuberosas (TSC), agregada também com uma limitante inibição 

das proteínas ligadas ao eIF4E (4EBP1) e uma diminuição no 
eIF4E, associado ao eIF4G. Um estímulo potente no aumento 
da atividade da AMPK é a razão ATP/ADP (Ide et al., 2010). 
Esse mecanismo pode auxiliar a entender e explicar 
observações prévias que demonstraram os impulsos que 
resultavam em decréscimos na razão ATP/ADP, que estavam 
correlacionados com uma queda nas razões de síntese proteica. 
Esses dados obtidos indicaram que o declínio na síntese de 
proteína, regularmente visto durante exercícios de endurance, 
seriam em parte mediados pelo aumento da atividade da 
AMPK, e por sincrônicos decréscimos nas respostas 
anabólicas reguladas pelas sinalizações da mTOR (Ideet al., 
2010). 

 
TREINAMENTO DE FORÇA/SOBRECARGA 
MECÂNICA E mTORC1  
 
Estudos com humanos mostram apenas associação positiva 
entre mudanças na fosforilação de proteínas e as taxas de 
síntese proteica (não uma relação de causa e efeito), assim 
como hipertrofia muscular. É entendível que a sinalização do 
mTORC1 encontra-se ativada no músculo de humanos 
destreinados, moderadamente treinados e altamente treinados. 
Baar e Esser (1999) e Terzis et al.,(2008), demonstraram, em 
estudos com humanos, que o acréscimo da fosforilação de 
p70S6K (fosfo-p70 S6 quinase humana)  no resíduo T389 (30 
minutos após a primeira sessão de exercício de força) estava  
relacionados de forma positiva com a hipertrofia da fibra 
muscular e do músculo inteiro (14 semanas de treinamento de 
força). Os estudos indicam, portanto, que o mTORC1 exerce 
papel indispensável na regulação da massa muscular em 
humanos, de forma que se assemelha aos dados com animais 
(Yamada et al., 2017). O manuseio de algumas variáveis pode 
influenciar na resposta anabólica. O treinamento com inúmeras 
séries, por exemplo, finaliza em maior sinalização anabólica 
intramuscular, indicando que o volume pode induzir a 
sínteseproteica. O estudo recente ratifica que o Treinamento de 
Força (TF) de alto volume e de alta intensidade resulta em 
respostas semelhantes na sinalização de mTORC1. Sendo 
assim, o mTORC1 pode ser considerado um mediador 
reputado ou necessário na hipertrofia do músculo esquelético 
humano (Yamada et al., 2017). A produção de TF (ativação 
mecânica) com altas intensidades (cargas elevadas) 
maximizam a via mTORC1, uma vez que cargas com 80% de 
uma repetição máxima (1RM) evidenciam ser mais fixas que 
cargas menores (30% de 1RM) para provocar a sinalização 
anabólica uma hora pós-exercício em sujeitos destreinados. No 
entanto, a relação da via mTORC1 com cargas intensas de 
treinamento e hipertrofia precisa ser testada em um contexto 
crônico. Um amplo corpo de evidência comprova que o TF 
com amplo volume (elevadas séries e/ou repetições) ou até a 
falha muscular voluntária (fadiga muscular) leva a uma 
elevada ativação do mTORC1 (Yamada et al., 2017). 
 
Contrações máximas excêntricas (quando o músculo se alonga 
durante a contração) ativam significativamente p70S6K1 e 
rpS6, enquanto que contrações concêntricas (quando há o 
encurtamento do músculo durante a contração) falham em 
induzir alterações em AKT, mTOR, p70S6K1 ou rpS665. 
Além disso, a velocidade de execução do exercício excêntrico 
não influencia nas respostas anabólicas. De imediato após o 
exercício, o consumo de proteínas de rápida absorção contendo 
o aminoácido essencial leucina, pode beneficiar o acréscimo 
da síntese de proteínas, potencializando a atividade dos 
transportadores e sensores do mTORC1. É preciso diversificar 
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o treinamento por meio de suas variáveis, uma vez que 
indivíduos bem treinados começam a expandir um tipo de 
resistência à sinalização anabólica (Yamada et al., 2017). A 
programação proposta serve apenas para orientar como 
maximizar a atividade do mTORC1 na prática, mas é notório 
que inúmeras outras vias moleculares regulam a massa 
muscular esquelética. A maior parte dos estudos avaliaram 
resultados agudos do TF na sinalização e síntese proteica, mas 
poucos são os estudos que avaliaram sinalização anabólica 
com TF crônico e seus efeitos na hipertrofia (Yamadaet al., 
2017). 

 
mTOR E TERAPIA DO CÂNCER  
 
As vias de sinalização que excitam a rapamicina são 
modificadas em diversos cânceres humanos. O aumento da 
região genômica incluindo PIK3CA, com o gene que codifica 
o elemento PI3K, foi tipificada em 40% dos casos de câncer de 
ovário (Shayesteh et al., 1999). Metamorfoses ativadoras 
podem acontecer em até 35% das ocorrências de câncer de 
mama e estão relacionadas a um prognóstico ruim (Li et al., 
2006). Variações de PIK3CA também foram apontadas nos 
cânceres de cólon, cérebro e pulmão (Samuels et al., 2004). A 
fosfatase de dupla função que ordena de forma negativa o 
homólogo de PI3K, fosfatase e tensina, é rejeitada no 
cromossomo 10 (PTEN), mutada, silenciada ou excluída em 
diversos tipos de tumores, abrangendo o glioblastoma, 
carcinoma hepatocelular, carcinoma de pulmão, melanoma, 
carcinoma endometrial e câncer de próstata (Liet al., 1997; 
Risinger et al., 1997; Steck et al., 1997). Essas mudanças 
geram resultados na ativação característica do AKT e, em 
consequência, na sinalização do mTOR. Em alguns tipos de 
cânceres, a associação entre os níveis do substrato mTOR 
4EBP1 e a proteína da qual inibe a sua função eIF4E, pode ser 
um prenunciador de metástase. No carcinoma do cólon, tanto o 
eIF4E quanto o 4EBP1 são constantemente superexpressos, 
mas os níveis de 4EBP1 são os mais grandiosos em pacientes 
com baixa ou até mesmo nenhuma doença metastática (Martin 
et al., 2000). 

 
mTOR, AUTOFAGIA E CÂNCER 
 
A autofagia está evidentemente implicada na gênese do 
câncer. As células originadas de tumor e as células 
modificadas mostram níveis relativamente mais baixos de 
interação de proteínas do que as células normais. Mesmo que 
uma diminuição na autofagia aparentemente possa ser comum 
nas células tumorais, pode ser de extrema necessidade algum 
nível de autofagia para a evolução do câncer (Lianget al., 
1999). O dever do mTOR na autofagia é preservado de 
levedura para os mamíferos, onde sua atuação serve para 
regular o impulso do processo autofágico (Noda e Ohsumi, 
1998; Levine e Klionsky, 2004). Quando mTOR está inativo, 
ocorre a autofagia, e ao inverso, quando o mesmo é ativado, o 
método autofágico é inibido. Nos mamíferos, este 
procedimento pode ser mediado em parte através da 
fosforilação que depende do mTOR e do fator de alongamento 
de tradução eucariótico 2 quinase (eEF-2K) (Wu et al., 2006). 
Uma razão pela qual mudanças ativadoras de mTOR não 
foram notadas em tumores, poderia ser por que isso gera 
resultados em um nível menor de autofagia, que tem 
necessidade para induzir a sobrevivência de células tumorais 
em estágios posteriores da evolução do tumor, onde energia e 
nutrientes podem ter limites. Todavia, no câncer de mama, 
desconecta as vias de sinalização responsáveis ao oxigênio da 

função mTOR pode invalidar o aumento da síntese de 
proteínas mediada por essa via (Connolly et al.,2006). O 
tratamento com diversos dos agentes quimioterápicos, na 
atualidade em uso, ou com radioterapia, gera resultados na 
formação de autofagossomos em células tumorais (Burschet 
al., 1996; Paglinet al., 2001; Kanzawaet al., 2004). Pode-se 
contestar que ainda não completamente definido se esse 
incremento nos autofagossomos é um mecanismo de 
sobrevivência para embargar organelas danificadas ou parte de 
um antecessor autofágico da morte celular apoptótica ou não 
apoptótica. Um exemplo disso seria o tratamento da linha 
celular de câncer de mama MCF-7 com tamoxifeno acrescenta 
os níveis de autofagia e morte celular (Bursch et al., 1996). O 
tratamento com rapamicina dessas células tumorais também 
promoveu autofagia, e, a combinação da mesma com 
irradiação gama, resulta em um acréscimo na quantidade de 
morte celular. Esses resultados têm como sugestão o uso da 
rapamicina para elevar a autofagia, que pode ser proficiente 
para facilitar a eficácia de outros agentes quimioterapêuticos. 
As células de carcinoma são favorecidas da morte celular 
maciça em altas densidades nas condições hipóxicas pela soma 
de rapamicina. Essas células tratadas com rapamicina mostram 
níveis elevados de trifosfato de adenosina (ATP) e níveis 
moderados de glicose nas condições hipóxicas do que as 
células não tratadas (Hamanaka et al., 2005). A autofagia 
também pode contribuir para essa sobrevivência, mas não 
depende do mecanismo para que esse resultado indique que 
pode haver mudanças específicas de tecido ou espécie na 
resposta ao tratamento em condições de estresse celular. 
Possivelmente, existem classes de células que o crescimento é 
completamente dependente da regulação do Fator Induzível 
por Hipóxia 1 alfa (HIF-1A), mediada por mTOR, e se essas 
células são células cancerígenas ou células estromas, o que 
contribuem para o crescimento de tumores. Na atualidade, 
existem indicativos reunidos de que as ações inibidoras de 
tumor das rapamicinas podem ser em parte devido à atividade 
antiangiogênica (Easton e Houghton, 2006). Sendo assim, a 
inibição do mTOR pode ter resultados diretos nas células 
tumorais, manifestadas pela lentidão da proliferação, 
acréscimo da apoptose ou inibição do fator de 
desenvolvimento endotelial vascular derivado de tumor 
(VEGF), ou resultados indiretos nas células tumorais, visando 
a parte direta da proliferação e sobrevivência dos músculos 
lisos vasculares e células estromas (Easton e Houghton 2006). 

 
Considerações Finais: O treinamento de força estimula a 
ativação do mTORC1 e está associado ao aumento da síntese 
proteica, exercendo papel importante na hipertrofia muscular 
induzida por sobrecarga.Quando avaliado em relação ao 
tratamento de doenças altamente catabólicas como em diversos 
tipos de cânceres, o mTOR controla a autofagia, apoptose, a 
regeneração tecidual e se apresenta como imprescindível para 
a eficácia de terapias farmacológicas.  
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