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RESUMO

A via mTOR está presente em diferentes mecanismos de resposta, o que chama atenção é o fato da leucina participar desse processo em diferentes momentos. Por isso o presente trabalho tem como objetivo revisar sobre os mecanismos de resposta da via mTOR sobre a leucina junto ao papel da síntese proteica. Neste estudo, realizou-se uma revisão integrativa de literatura, baseado no método prisma, nas bases de dados SciELO, Medline e PubMed, com a seleção de 7 artigos. Dos artigos encontrados, 75% apresentavam que a leucina é responsável por estimular a sinalização da via mTOR, em diferentes órgãos ou tecidos, sobre diferentes mecanismos de resposta. Dessa forma, conclui-se que leucina estimula a sinalização da via mTOR, aumentando a síntese proteica no musculo esquelético, podendo também participar de outros mecanismos, como ativação de células T, ajudando no processo de recuperação sobre músculos que sofreram desnervação e melhorando o quadro de diabetes mellitus. 
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INTRODUÇÃO
Após a descoberta da proteína alvo da rapamicina em mamíferos (mTOR), muitos fatores chamam a atenção para quais vias de sinalização ela responde, além dos seus diversos papéis, como anabolismo celular (LAPLANTE; SABATINI, 2008). O mTOR age como uma integradora de sinais que responde a estímulos intra e extracelulares, fatores de crescimento, hormônios, nutrientes, como os aminoácidos, dentre outros.  Essa proteína é composta por 2 complexos proteicos diferentes, mTORC1 e mTORC2. O mTORC1 é um complexo sensível à rapamicina e sua função está ligada a regulação da síntese de proteína. O mTORC2 tem o papel de fosforilação e ativação de AKT (PROTEÍNA QUINASE B) um efetor chave da sinalização de insulina, sendo um complexo não sensível à rapamicina (LAPLANTE; SABATINI, 2008).      
Com isso, muitos mecanismos estabelecem uma relação em melhorar o desempenho/ papel da sinalização na via mTOR por leucina, a fim de, muitas vezes, otimizar o aumento do musculo, a hipertrofia.  A leucina, um aminoácido de cadeia ramificada, junto com valina e isoleucina, está presente no musculo humano e, principalmente a leucina, apresenta uma alta taxa de oxidação, com o papel de síntese proteica, auxiliando na sinalização de mTOR, que por sua vez, tem papel de fosforilar proteínas. Além disso, outros mecanismos de resposta estão envolvidos no processo de sinalização da via mTOR (ROGERO; TIRAPEGUI, 2008; LAPLANTE; SABATINI, 2008).      
Diante do exposto, o objetivo desse artigo foi revisar sobre os mecanismos de resposta da via mTOR sobre a leucina junto ao papel da síntese proteica.
METODOLOGIA
Trata-se de um estudo de revisão integrativa baseado nas recomendações metodológicas Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (Método PRISMA). O processo de identificação e seleção dos artigos foi realizado no período de agosto a setembro de 2019 de forma independente. As bases de dados utilizadas foram: Scientific Eletronic Library Online (SciELO), Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MedLine) e Pubmed, publicados entre 2008 - 2018.  Utilizou-se os seguintes descritores de busca e palavras chaves: mTOR, leucina, síntese proteica e sinalização nos idiomas: Português e Inglês. Foi realizada uma associação dos descritores “mTOR” e “leucina” por meio do operador booleano AND nas bases de dados.  
Os critérios de inclusão consistiram em artigos originais, de livre acesso, nos idiomas inglês e português, que atendessem ao objetivo do estudo. Foram exclusos estudos que não tiverem metodologia bem definida e/ou com suínos, pois não mostraram resultados significantes para uma relação que leucina potencializa a via mTOR. 
RESULTADOS 

Nesta etapa foi realizada uma leitura analítica com a finalidade de ordenar e sumariar as principais informações contidas nas fontes, de forma que estas possibilitassem a obtenção de respostas ao objetivo da revisão. Quanto aos resultados encontrados, segue a tabela 1 ilustrativa com os artigos selecionados para compor esta etapa do estudo. 

Tabela 1 – Artigos selecionados sobre o tema. 

	AUTORES
	TÍTULO 
	RESUMO 
	CONCLUSÕES 

	ELITSA; POWELL; HUTSON, 2016
	Leucine Metabolism in T Cell Activation: mTOR Signaling and Beyond1–3
	Associou de leucina com o sistema imune ao verificar a sua participação junto a mTORC1 no processo de ativação das células T. 
	Contatou-se a importância da leucina sobre o mTORC1 em participação na via sinalização de novas células T, aumentando a resposta do sistema imune a exposição de algumas patologias. 

	LI et al. (2011)
	Leucine nutrition in animals and humans: mTOR signaling and beyond
	Correlacionou as múltiplas funções da leucina em relação ao mTOR sobre tecidos do corpo humano e algumas patologias, como diabetes mellitus. 
	Esclarece que ação do sinal da leucina junto com mTOR potencializa a síntese proteica no tecido adiposo, no sistema nervoso e no balanço energético.

	RIBEIRO et al. (2015)
	Leucine minimizes denervation-induced skeletal muscle atrophy of rats through akt/mtor signaling pathways
	Avaliou os efeitos sobre o peso muscular e a sinalização (via mTOR/AKT) para síntese e degradação de mioproteínas no músculo sóleo após desnervação total do nervo ciático, com tratamento de leucina. 
	O tratamento com leucina diminuiu os efeitos sofridos pela desnervação no musculo sóleo de ratos, aumentando as vias de sinalização da mTOR/AKT. 

	DREYER et al.  (2008)
	Leucine-enriched essential amino acid and carbohydrate ingestion following resistance exercise enhances mTOR signaling and protein synthesis in human muscle
	Examinou se ingestão de uma solução contendo aminoácidos (enriquecidos com leucina) e Carboidrato durante o pós-treino aumentaria a via de sinalização de mTOR, e se havia maior síntese de proteína muscular.
	A ingestão de aminoácidos (enriquecido com leucina) + carboidratos após o treinamento resistido aumentou tanto a sinalização de mTOR como a síntese proteica no músculo. A via mTOR, com leucina em altas quantidades, aumentou cerca de 145% na síntese proteica em comparação ao outro grupo sem a ingesta da solução 41%. 

	DRUMMOND; RASMUSSEN, 2008
	Leucine-enriched nutrients and the regulation of mammalian target of rapamycin signalling and human skeletal muscle protein synthesis
	Avaliou os mecanismos de síntese proteica na musculatura humana, principalmente pela via mTOR em relação a ingestão de leucina e aminoácidos essenciais. 
	Alimentos que contenham aminoácidos essenciais e carboidratos, como o leite, podem estimular a síntese de proteína no musculo esquelético humano, devido à sinalização pela via mTOR. 

	CHEN et al. (2011)
	Leucine-stimulated mTOR signaling is partly attenuated in skeletal muscle of chronically uremic rats
	Investigou a relação de uremia crônica em ratos, a fim de estabelecer a relação entre esse processo patológico e a dosagem de leucina, ativando a via mTOR para tratar a perda de massa magra que a patologia acomete. 
	Foi estabelecido que a leucina pode melhorar a transdução de sinal através da via de sinalização mTOR na Doença Renal Crônica. No entanto, realça a importância de novos estudos para averiguar o conceito estabelecido. 

	YOSHIZAWA et al. (2014)
	Differential Dose Response of mTOR Signaling to Oral Administration of Leucine in Skeletal Muscle and Liver of Rats
	Mensura a ativação da via mTOR no músculo esquelético e no fígado de ratos, a propor a ingestão de 0,675g de leucina por quilo de peso corporal. 
	A administração de 0,675g de leucina por quilo de peso corporal parece ser suficiente para aumentar ao máximo a via de sinalização de mTOR no musculo esquelético. Quanto ao fígado, a sinalização máxima não foi atingida, pois precisa de um longo prazo para ser mais eficiente. 


DISCUSSÃO 

Sinalização da via mTOR por leucina e Síntese Proteica
A leucina é essencial para a ativação do mTORC1, sendo transportada para célula com uma relação de glutamina-dependente, logo, o complexo que importa a glutamina para dentro da celula (SLC1A5) é trocado para importar a leucina através de um sistema composto de SLC7A5 e SLC3A2 (DRUMMOND; RASMUSSEN, 2008). Para que mTORC1 seja ativada, é preciso que aconteça a interação com a RAG GTPase (Os mamíferos têm 4 GTPases de Pano A – D que podem formar heterodímeros), a leucina é responsável por promover o carregamento de RAG A e B com GTP, permitindo que este heterodímero interaja com mTORC1 (via Raptor), levando a ativação mTORC1 (GONÇALVES, 2013; LAPLANTE; SABATINI, 2009).   
A interação entre mTORC1, RAG GTPases, e Rheb na superfície lisossômica é possível somente se aminoácidos como a leucina estiverem disponíveis, significando o importante papel do lisossomo na detecção de aminoácidos pela via de sinalização mTORC1. Os efeitos estimulatórios da leucina sobre a síntese proteica estão associados à ativação dependente de leucina do mTORC1. Estes resultados sugerem fortemente um papel central da leucina em regular a via de sinalização mTORC1 em uma variedade de processos celulares (LAPLANTE; SABATINI, 2009).   
 Como discutido acima, os aminoácidos ativam mTORC1 através da ação das RAG GTPases, e, na presença de aminoácidos, as RAG  GTPases interagem com mTORC1, que promove a sua translocação do citoplasma para as membranas lisossomais, onde RHEB (RAS-homólogo enriquecido no cérebro) é ativado para agir (ROGERO; TIRAPEGUI, 2008; LAPLANTE; SABATINI, 2009). Quando ativada, a mTORC1 promove a síntese proteica, principalmente pela fosforilação proteína ribossômica S6 quinase 1 (S6K1), o regulador de tradução da  proteína 1 ligante do fator de iniciação eucariótico 4E (4E-BP1) e fator de iniciação eucariótico 4G (eIF4G) (GONÇALVES, 2013). 
Sinalização da via mTOR em diversos ambientes  
A participação da via de sinalização de mTOR vai muito além do já é conhecido, pois está presente em diversos outros papéis e mecanismos diferentes. Vale ressaltar que a participação da via mTOR fica muito mais evidente nas células musculares, como reportam Yoshizawa et al. (2014) pois a administração de leucina respondeu de forma mais efetiva e máxima no musculo esquelético do que no fígado. Os mecanismos diferentes também podem ser observados por CHEN et al. (2011), onde, mesmo em estado patológico de uremia crônica em ratos, há uma melhora na transdução de sinal através da via de sinalização mTOR. 
É fato também que a via mTOR promove melhora até mesmo em caso de desnervação de músculos, especificamente no musculo sóleo, como abordam RIBEIRO et al. (2015), ao testarem como a leucina pode melhorar não apenas o papel de síntese de proteínas, mas também de diminuir o efeito sofrido pela desnervação do musculo. Corrobora ainda o fato de que ELITSA; POWELL; HUTSON, (2016) mostraram como a via mTOR pode participar do processo de ativação das células T, promovendo consequentemente o aumento na resposta do sistema imune em contato com algumas patologias. É confirmado por LI et al. 2011 que a via mTOR, dependente de leucina, e age também sobre alguns tecidos, melhorando o quadro de diabetes mellitus,  pois reduz a ingestão alimentar através da promoção da via de sinalização do mTOR no hipotálamo, especialmente na região que contém neurônios orexigênicos expressando tanto o neuropeptídio Y (NPY) quanto a proteína relacionada a Agouti (AgRP) além de participar do balanço energético por agir de forma reguladora no metabolismo lipídico , envolvendo  a  biogênese mitocondrial, e atuando na expressão gênica de miócitos e adipócitos.    
CONSIDERAÇÕES FINAIS
A leucina estimula a sinalização da mTOR, proporcionando assim, um aumento na síntese proteica, pois esta via responde de forma mais efetiva no músculo esquelético. Os outros mecanismos de resposta sobre mTOR também foram elucidados, mostrando que o seu papel vai além de apenas sobre o tecido muscular, melhorando também o sistema imune, por participar da ativação de células T. Concomitante, em quadros de desnervação de músculos, a mTOR também apresentou resultados satisfatórios, ajudando tanto no processo de recuperação, como nos efeitos sofridos pela desnervação. Por fim, ressalta-se a importância de novos estudos para ramificar e elucidar ainda mais a participação da via mTOR e o seu papel no metabolismo proteico. 
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