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Hipertrofia Muscular e Terapia do Cancer. O treinamento de forca estimula a ativagdo do
mTORCI1 e estd associado ao aumento da sintese proteica, exercendo papel importante na
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Key Words: doencas altamente catabdlicas como em diversos tipos de canceres, 0 mTOR controla a autofagia,
Rapamicina; Autofagia; Hipertrofia: apoptose, a regeneracao tecidual e se apresenta como imprescindivel para a eficacia de terapias
Tumor; Endurance. farmacologicas.

*Corresponding author:
Marcio Vinicius de Abreu Verli

Copyright © 2020, Hermes Alves de Almeida and Daniela Brito Ramos. This is an open access article distributed under the Creative Commons Attribution
License, which permits unrestricted use, distribution, and reproduction in any medium, provided the original work is properly cited.

Citation: Mdrcio Vinicius de Abreu Verli, Douglas Daniel Costa Santiago, Luis Carlos Oliveira Gongalves et al. “O complexo proteico mTOR, A
hipertrofia muscular e a terapia do cancer: uma revisao da literatura ”, International Journal of Development Research, 10, (05), 35833-35837.

Um exemplo disso ¢ a insulina que ativa a PiK3
INTRODUCTION (Phosphoinositide 3-kinase) excitando o AKT (Proteinkinase
B) e fosforilando as proteinas TSC1 ¢ TSC2 (Armantina e
Tuberina), que tem por finalidade a inibigdo da mTORCI1. No
decorrer dos anos, estudos tem destacado a influéncia da via de
sinalizagdo mTOR no exercicio ¢ no cancer. Na relagdo entre
mTOR e exercicio fisico, estudos tém apresentado atividades
opositoras entre as sinaliza¢des anabolicas provocadas pela via
PI3K/mTOR/ PKB/S6kI/4E-BPI e a modulacdo energética
sinalizada pela proteina quinase ativada por monofosfato de
adenosina (AMPK) (Ide et al., 2010). O treinamento de forca e

proteica ¢ lipidios, processo de autofagia ¢ metabolismo endurance geram diferentes adaptagdes, algumas magnitudes

energético, composto por quatro proteinas reguladoras, sendo d.e ativagdo das vias da mTOR N AMP.K’ N .tambem da
duas inibitérias (PRAS40 e DEPTOR)e duas ativadoras hip eﬁrpﬁa muscular. O misculo esqueletllco exibe extrema
(Raptor ¢ mLST8) (Kim e al, 2003).Na mTORC2, seu plas'Elcldade perante um programa de treinamento de forga
complexo se da através de cinco proteinas: RAPTOR, mLSTS, continuo, obtendo .resultados de hlpemoﬁa muscularN (Ide et
mSIN1, PROTOR ¢ DEPTOR, sendo esta ltima um regulador al., 2010). O objetlvq desse estudo fO} gpontar a relagdo .entre
inibitivo (Guertin ef al., 2006). A mTORC] apenas & ativada ~ CS5¢ complexo proteico com o exercicio ¢ com a terapia do
mediante as vias metabolicas de glicose e aminoacidos, assim cancet.

como a de fatores de crescimento.

Em 1970 foi descoberta, através de uma bactéria no solo, uma
substancia chamada rapamicina, que apresenta efeito antigeno
em mamiferos e leveduras (Enget al., 1984). Em 1990, David
Sabatini deu continuidade aos estudos, salientando a
importancia da mesma como alvo mecanicista da via de
sinalizagdo mTOR (mammalian target ofrapamycin) no
sistema endocrino, imunossupressor ¢ metabdlico, sendo
dividida em duas classes: mTORC1 (MTC1) e mTORC2
(MTC2). A MTCl esta diretamente relacionada com a sintese
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mTOR E EXERCICIO: TREINAMENTO DE FORCA E
ENDURANCE: A capacidade do musculo em produzir forca
¢ presumida por uma comunicacdo de fatores neurais,
mecénicos ¢ musculares, sendo que as transformagdes de
quaisquer uns desses fatores podem gerar resultados em
ganhos de forga conciliados (Enoka, 1988). O treinamento de
forca, tendo em vista a hipertrofia, utiliza o glicogénio
muscular como substrato energético. Os sistemas energéticos
Adenosina Trifosfato — Creatina Fosfato (ATP-CP), oxidativo
e glicolitico atuam sincronicamente, tendo assim a soberania
de um ou outro sistema em conformidade com a durac¢do ou
intensidade do exercicio. Apesar dos trés sistemas estarem
incluidos na produgdo de ATP, ha uma predominagao do ATP-
CP e glicolitico no treinamento de forca, sendo que a acdo do
sistema oxidativo ocorre entre os periodos de recuperagdo e
entre as séries (Wilmore e Costill, 2001). Os resultados
precisos da AKT-mTOR ¢é a sinalizagdo de proteinas
implicadas em controle translacional: proteina ribossomal S6
quinase (S6K) e Proteina 1 de ligagdo ao fator de iniciacdo da
traducdo eucaridtica (4EelF4EBP1) (Ruvisky, 2006). A
proteina S6K manifesta-se de duas formas (S6K 1 e 2). A
S6K-1 tem papel indispensavel na regulacdo do tamanho das
células no musculo esquelético (Ohannaet al., 2005). Estudos
apontam que acréscimo da S6K muscular podem estar
relacionados a hipertrofia. No entanto, em exercicios de
endurance a proteina p70 S6K parece ndo estar aumentada
(Atherton et al., 2005; Coffey et al., 2005).

Os efeitos das investigagdes realgam que o treinamento
resistido provoca o aumento da sintese proteica via Fator de
crescimento semelhante a insulina (IGF), mas também pode
estar ligada a outras quinases desconhecidas atuando sobre
mTOR-raptor ou sua quinase a jusante. Alids, o treinamento
resistido proporciona AKT mediado pelo transporte de glicose,
mas ndo fornece sinalizagdo de hipertrofia, ¢ assemelha ter
efeito negativo sobre as maquinas de translacdo. O complexo
mTOR engloba sinais do status energético da célula e impulsos
ambientais (fatores de crescimento, sinais mitocondriais e
exercicio) para dominar a quebra e a sintese de proteinas
(Deldicque et al., 2005). Estudos em humanos apresentam um
papel de sinalizagdo AKT-mTOR por exercicios de resisténcia
(Cofteyet 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 ¢ definido por meios e métodos que,
em sua maior propor¢ao, envolvem impulsos com duragdo que
sdo variaveis desde poucos minutos até diversas horas, e, o
acréscimo do desempenho nesse tipo de exercicio, ¢ o
resultado de um aumento da poténcia e capacidade aerobia, ou
seja, o treinamento de endurance aponta suas adaptagdes por
meio de uma maior énfase nos disturbios metabdlicos,
provocados por um determinado tempo de estimulagio das
vias metabolicas de ressintese de ATP no decorrer do
exercicio, e as suas adaptagdes estdo correlacionadas a
intensidade e o volume com que o mesmo sera realizado
(Lourengo et al., 2007).

Estudos t€m apresentado atividades antagonistas entre as
sinalizacdes anabolicas provocadas pela via PI3K/mTOR/
PKB/S6kI/4E-BPI e a modulagdo energética sinalizada pela
AMPK, mais precisamente a ativa¢do da via de sinalizagdes da
AMPK, atenuando a sintese proteica através da inibicdo da
sinalizagdo da mTOR via ativagdo do Complexo das esclerose
tuberosas (TSC), agregada também com uma limitante inibi¢ao

das proteinas ligadas ao e[F4E (4EBP1) e uma diminuig¢do no
elF4E, associado ao e[F4G. Um estimulo potente no aumento
da atividade da AMPK ¢ a razdo ATP/ADP (Ide et al., 2010).
Esse mecanismo pode auxiliar a entender e explicar
observagdes prévias que demonstraram os impulsos que
resultavam em decréscimos na razao ATP/ADP, que estavam
correlacionados com uma queda nas razdes de sintese proteica.
Esses dados obtidos indicaram que o declinio na sintese de
proteina, regularmente visto durante exercicios de endurance,
seriam em parte mediados pelo aumento da atividade da
AMPK, e por sincronicos decréscimos nas respostas
anabdlicas reguladas pelas sinalizagdes da mTOR (Ideet al.,
2010).

TREINAMENTO DE
MECANICA E mTORC1

FORCA/SOBRECARGA

Estudos com humanos mostram apenas associagdo positiva
entre mudangas na fosforilagdo de proteinas e¢ as taxas de
sintese proteica (ndo uma relagdo de causa e efeito), assim
como hipertrofia muscular. E entendivel que a sinalizagdo do
mTORC1 encontra-se ativada no musculo 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 fosforilagdo de
p70S6K (fosfo-p70 S6 quinase humana) no residuo T389 (30
minutos apds a primeira sessdo de exercicio de forga) estava
relacionados de forma positiva com a hipertrofia da fibra
muscular e do musculo inteiro (14 semanas de treinamento de
forga). Os estudos indicam, portanto, que 0 mTORCI1 exerce
papel indispensavel na regulagdo da massa muscular em
humanos, de forma que se assemelha aos dados com animais
(Yamada et al., 2017). O manuseio de algumas variaveis pode
influenciar na resposta anabdlica. O treinamento com inimeras
séries, por exemplo, finaliza em maior sinaliza¢do anabdlica
intramuscular, indicando que o volume pode induzir a
sinteseproteica. O estudo recente ratifica que o Treinamento de
Forca (TF) de alto volume e de alta intensidade resulta em
respostas semelhantes na sinalizagdo de mTORCI. Sendo
assim, o mTORCI pode ser considerado um mediador
reputado ou necessario na hipertrofia do musculo esquelético
humano (Yamada et al., 2017). A producdo de TF (ativagdo
mecédnica) com altas intensidades (cargas elevadas)
maximizam a via mTORCI1, uma vez que cargas com 80% de
uma repeticdo maxima (IRM) evidenciam ser mais fixas que
cargas menores (30% de 1RM) para provocar a sinalizag@o
anabdlica uma hora pos-exercicio em sujeitos destreinados. No
entanto, a relacdo da via mTORCI1 com cargas intensas de
treinamento e hipertrofia precisa ser testada em um contexto
cronico. Um amplo corpo de evidéncia comprova que o TF
com amplo volume (elevadas séries e/ou repeti¢cdes) ou até a
falha muscular voluntaria (fadiga muscular) leva a uma
elevada ativagdo do mTORCI1 (Yamada et al., 2017).

Contragdes maximas excéntricas (quando o musculo se alonga
durante a contragdo) ativam significativamente p70S6K1 e
pS6, enquanto que contragdes concéntricas (quando ha o
encurtamento do musculo durante a contracdo) falham em
induzir alteragdes em AKT, mTOR, p70S6K1 ou rpS665.
Além disso, a velocidade de execugdo do exercicio excéntrico
ndo influencia nas respostas anabdlicas. De imediato apos o
exercicio, o consumo de proteinas de rapida absor¢do contendo
o aminoacido essencial leucina, pode beneficiar o acréscimo
da sintese de proteinas, potencializando a atividade dos
transportadores e sensores do mTORC]. E preciso diversificar
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o treinamento por meio de suas variaveis, uma vez que
individuos bem treinados comeg¢am a expandir um tipo de
resisténcia a sinalizagdo anabdlica (Yamada et al., 2017). A
programacdo proposta serve apenas para orientar como
maximizar a atividade do mTORCI na pratica, mas € notdrio
que inumeras outras vias moleculares regulam a massa
muscular esquelética. A maior parte dos estudos avaliaram
resultados agudos do TF na sinalizagdo e sintese proteica, mas
poucos sdo os estudos que avaliaram sinalizagdo anabdlica
com TF cronico e seus efeitos na hipertrofia (Yamadaet al.,
2017).

mTOR E TERAPIA DO CANCER

As vias de sinalizagdo que excitam a rapamicina sao
modificadas em diversos canceres humanos. O aumento da
regido gendmica incluindo PIK3CA, com o gene que codifica
o elemento PI3K, foi tipificada em 40% dos casos de cancer de
ovario (Shayesteh er al., 1999). Metamorfoses ativadoras
podem acontecer em até 35% das ocorréncias de cancer de
mama e estdo relacionadas a um prognostico ruim (Li ef al.,
2006). Variacdes de PIK3CA também foram apontadas nos
canceres de colon, cérebro e pulmao (Samuels et al., 2004). A
fosfatase de dupla fungdo que ordena de forma negativa o
homoélogo de PI3K, fosfatase e tensina, ¢ rejeitada no
cromossomo 10 (PTEN), mutada, silenciada ou excluida em
diversos tipos de tumores, abrangendo o glioblastoma,
carcinoma hepatocelular, carcinoma de pulmdo, melanoma,
carcinoma endometrial e cancer de prostata (Liet al, 1997,
Risinger et al., 1997; Steck et al., 1997). Essas mudangas
geram resultados na ativagdo caracteristica do AKT e, em
consequéncia, na sinalizagio do mTOR. Em alguns tipos de
canceres, a associacdo entre os niveis do substrato mTOR
4EBP1 e a proteina da qual inibe a sua fun¢do elF4E, pode ser
um prenunciador de metéstase. No carcinoma do c6lon, tanto o
elF4E quanto o 4EBP1 sdo constantemente superexpressos,
mas os niveis de 4EBP1 s3o os mais grandiosos em pacientes
com baixa ou até mesmo nenhuma doenga metastatica (Martin
et al., 2000).

mTOR, AUTOFAGIA E CANCER

A autofagia esta evidentemente implicada na génese do
cancer. As células originadas de tumor e as células
modificadas mostram niveis relativamente mais baixos de
interacdo de proteinas do que as células normais. Mesmo que
uma diminui¢ao na autofagia aparentemente possa ser comum
nas células tumorais, pode ser de extrema necessidade algum
nivel de autofagia para a evolu¢do do cancer (Liangetr al.,
1999). O dever do mTOR na autofagia ¢ preservado de
levedura para os mamiferos, onde sua atuagdo serve para
regular o impulso do processo autofagico (Noda e Ohsumi,
1998; Levine e Klionsky, 2004). Quando mTOR esta inativo,
ocorre a autofagia, ¢ ao inverso, quando o mesmo ¢ ativado, o
método autofagico ¢ inibido. Nos mamiferos, este
procedimento pode ser mediado em parte através da
fosforilagao que depende do mTOR e do fator de alongamento
de tradugdo eucariotico 2 quinase (eEF-2K) (Wu et al., 20006).
Uma razdo pela qual mudangas ativadoras de mTOR nao
foram notadas em tumores, poderia ser por que isso gera
resultados em um nivel menor de autofagia, que tem
necessidade para induzir a sobrevivéncia de células tumorais
em estagios posteriores da evolu¢do do tumor, onde energia e
nutrientes podem ter limites. Todavia, no cancer de mama,
desconecta as vias de sinalizagdo responsaveis ao oxigénio da

funcdo mTOR pode invalidar o aumento da sintese de
proteinas mediada por essa via (Connolly er al.,2006). O
tratamento com diversos dos agentes quimioterapicos, na
atualidade em uso, ou com radioterapia, gera resultados na
formacdo de autofagossomos em células tumorais (Burscher
al., 1996; Paglinet al., 2001; Kanzawaet al., 2004). Pode-se
contestar que ainda ndo completamente definido se esse
incremento nos autofagossomos € um mecanismo de
sobrevivéncia para embargar organelas danificadas ou parte de
um antecessor autofagico da morte celular apoptédtica ou nao
apoptotica. Um exemplo disso seria o tratamento da linha
celular de cancer de mama MCF-7 com tamoxifeno acrescenta
os niveis de autofagia e morte celular (Bursch et al., 1996). O
tratamento com rapamicina dessas células tumorais também
promoveu autofagia, e, a combinagdo da mesma com
irradiagdo gama, resulta em um acréscimo na quantidade de
morte celular. Esses resultados tém como sugestdo o uso da
rapamicina para elevar a autofagia, que pode ser proficiente
para facilitar a eficacia de outros agentes quimioterapéuticos.
As células de carcinoma s3o favorecidas da morte celular
macica em altas densidades nas condi¢des hipdxicas pela soma
de rapamicina. Essas células tratadas com rapamicina mostram
niveis elevados de trifosfato de adenosina (ATP) e niveis
moderados de glicose nas condi¢des hipoxicas do que as
células ndo tratadas (Hamanaka et al., 2005). A autofagia
também pode contribuir para essa sobrevivéncia, mas nao
depende do mecanismo para que esse resultado indique que
pode haver mudangas especificas de tecido ou espécie na
resposta ao tratamento em condigdes de estresse celular.
Possivelmente, existem classes de células que o crescimento ¢
completamente dependente da regulagdo do Fator Induzivel
por Hipoxia 1 alfa (HIF-1A), mediada por mTOR, e se essas
células sdao células cancerigenas ou células estromas, o que
contribuem para o crescimento de tumores. Na atualidade,
existem indicativos reunidos de que as acdes inibidoras de
tumor das rapamicinas podem ser em parte devido a atividade
antiangiogénica (Easton e Houghton, 2006). Sendo assim, a
inibi¢do do mTOR pode ter resultados diretos nas células
tumorais, manifestadas pela lentiddo da proliferacdo,
acréscimo da apoptose ou inibicdo do fator de
desenvolvimento endotelial vascular derivado de tumor
(VEGF), ou resultados indiretos nas células tumorais, visando
a parte direta da proliferacdo e sobrevivéncia dos musculos
lisos vasculares e células estromas (Easton e Houghton 2006).

Consideracoes Finais: O treinamento de forca estimula a
ativagdo do mTORCI1 e esta associado ao aumento da sintese
proteica, exercendo papel importante na hipertrofia muscular
induzida por sobrecarga.Quando avaliado em relacdo ao
tratamento de doencas altamente catabolicas como em diversos
tipos de canceres, o mTOR controla a autofagia, apoptose, a
regeneracdo tecidual e se apresenta como imprescindivel para
a eficécia de terapias farmacologicas.
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