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RESUMO
A obesidade é caracterizada pelo aumento excessivo da massa de 
tecido adiposo, estando associada à maior incidência de diversas 
doenças metabólicas crônicas, como diabetes tipo 2. Sua crescente 
prevalência é uma questão de saúde pública, e faz-se importante 
compreender melhor sua etiologia, para desenvolver novas estratégias 
terapêuticas. As evidências acumuladas por muitos anos indicam que 
a obesidade está associada à significativa ativação no tecido adiposo 
do complexo 1 da proteína alvo mecanístico da rapamicina (mTORC1), 
uma via de sinalização que regula o metabolismo de lipídeos, bem como 
a formação e manutenção de adipócitos. Curiosamente, mTORC1 
também está envolvido no controle da termogênese, independente do 
tremor muscular, e no recrutamento e browning de tecido adiposo 
branco. Nesta revisão, exploramos as diferentes funções do mTORC1 
em adipócitos e apresentamos evidências que sugerem que o mTORC1 
pode aumentar ou reduzir a adiposidade, dependendo das condições 
e de seu nível de ativação.
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ABSTRACT
Obesity is characterized by an excessive increase in the adipose 
tissue mass, and is associated with higher incidence of several 
chronic metabolic diseases, such as type 2 diabetes. Therefore, its 
increasing prevalence is a public health concern, and it is important to 
better understand its etiology to develop new therapeutic strategies. 
Evidence accumulated over the years indicates that obesity is 
associated with a marked activation in adipose tissue of the 
mechanistic target of rapamycin complex 1 (mTORC1), a signaling 
pathway that controls lipid metabolism, and adipocyte formation and 
maintenance. Curiously, mTORC1 is also involved in the control of 
nonshivering thermogenesis and recruitment as well as browning of 
white adipose tissue. In this review, we explored mTORC1 functions 
in adipocytes and presented evidence, suggesting that mTORC1 may 

either increase or reduce adiposity, depending on the conditions and 
activation levels.
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INTRODUÇÃO
Obesidade é o acúmulo excessivo de gordura no tecido 
adiposo e, de forma ectópica, em outros órgãos, como 
fígado, como resultado de períodos crônicos de balanço 
energético positivo, caracterizado por um aporte calórico 
maior que o gasto energético. Clinicamente, os pacien-
tes são considerados obesos após atingirem um índice 
de massa corporal (IMC) ≥30kg/m2. A prevalência da 
obesidade tem aumentado de modo significativo nas úl-
timas décadas, atingindo níveis de pandemia global,(1) 
fato alarmante atribuído principalmente ao atual estilo 
de vida, caracterizado por comportamento sedentário e 
hábitos alimentares não saudáveis. Grande preocupação 
para a saúde pública é o fato de que a obesidade é fre-
quentemente associada ao desenvolvimento de diversas 
doenças crônicas, como diabetes tipo 2,(2) doenças car-
diovasculares,(3) esteatose hepática(4) e alguns tipos de 
câncer.(5) Vale notar que, embora a obesidade seja um 
importante fator de risco para distúrbios metabólicos, 
nem todos os indivíduos obesos desenvolvem as doen-
ças citadas. De fato, pacientes obesos, que apresentam 
acúmulo de gordura principalmente nos depósitos adi-
posos viscerais, localizados dentro da cavidade perito-
neal, têm muito mais probabilidade de desenvolverem 
distúrbios metabólicos do que aqueles com excesso de 
gordura nos depósitos adiposos subcutâneos.(6) Tal fe-
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nômeno foi associado a um maior “transbordamento” 
de lipídios, à lipotoxicidade e ao processo inflamatório, 
relacionado à obesidade visceral, e não à subcutânea.

Tipos de adipócitos e fatores causadores de aumento 
de tecido adiposo
Três tipos distintos de adipócitos podem ser encontrados 
em humanos: adipócitos brancos, principais células que 
compõem o tecido adiposo branco (TAB), responsável 
por armazenamento de lipídios e funções endócrinas; 
adipócitos marrons, principais células que compõem o 
tecido adiposo marrom (TAM), cuja função primária 
é produzir calor por meio da termogênese sem tremor 
dependente da proteína desacopladora 1 (UCP-1) mi
tocondrial; e adipócitos beges, localizados em depósitos 
do TAB e que, dependendo das condições, podem agir 
como adipócitos brancos (armazenamento de lipídios) 
ou marrons (produção de calor induzida por UCP-1)  
(Figura 1).(7)

O acúmulo excessivo de gordura e o aumento do te
cido adiposo são geralmente causados por uma combi
nação de aumento no número (hiperplasia) e no diâ
metro (hipertrofia) de adipócitos brancos. O maior  
diâmetro é determinado pelo maior conteúdo celular 
de triacilglicerol (TAG), que reflete o equilíbrio entre 
a lipólise (hidrólise de triacilglicerol) e a lipogênese 
(síntese de triacilglicerol). Já o aumento do número de 
adipócitos brancos reflete o equilíbrio entre a apop
tose e a formação de novas células, que envolve proli
feração, comprometimento e diferenciação de células 
mesenquimais localizadas no tecido adiposo em adipó
citos maduros.

Ao longo dos anos, alguns estudos mostraram forte 
evidência de que o complexo 1 da proteína alvo meca-
nístico da rapamicina mTORC1 (mechanistic target of 
rapamycin complex 1) é um importante regulador da 
formação do tecido adiposo e da função de armaze-
namento de lipídios. De fato, já foi demonstrado que 
o mTORC1 está envolvido na regulação do compro-
metimento de precursores iniciais de adipócitos e da 
diferenciação de pré-adipócitos em adipócitos madu-
ros (adipogênese), assim como da síntese e da mobili-
zação de TAG nos adipócitos.(8) Ademais, a atividade 
do mTORC1 mostra-se consistentemente elevada no 
tecido adiposo de camundongos obesos geneticamen-
te ou por meio de dieta rica em gordura,(9) o que indica 
provável envolvimento deste complexo no aumento do 
tecido adiposo. Além de seu papel no TAB, estudos 
recentes também mostraram que o mTORC1 está en-
volvido na regulação da termogênese do TAM e no 
recrutamento e ativação de células beges (browning). 
No presente estudo, revisamos os principais achados 
destes estudos e propomos um modelo de regulação 
de adiposidade pelo mTORC1.

Biologia do mTORC1 
O mTORC1 é composto por diversas proteínas além 
da serina/treonina quinase mTOR: proteína regulató-
ria de mTOR (Raptor), mammalian lethal with SEC13 
protein 8 (mLST8), proline-rich AKT substrate of 40kDa 
(PRAS40) e DEP domain-containing mTOR-interacting 
protein (DEPTOR). O mTORC1 desempenha um papel 
fundamental na regulação do metabolismo e na ho
meostase celular. Quando ativado, o mTORC1 promove 
processos anabólicos, como síntese de proteínas, nucleo
tídeos e lipídios, e inibe processos catabólicos, como 

Região em amarelo: gotas de lipídios; região em marrom: mitocôndrias; região em preto: núcleos.

Figura 1. Diferenças entre adipócitos brancos, beges e marrons em relação à localização e principal função 
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autofagia, por meio da fosforilação de diversas proteínas, 
incluindo as S6 quinases (S6Ks), 4E-BPs (proteínas de 
ligação associadas ao eIF4E) e unc-51 like autophagy  
activating kinase 1 (ULK1), entre outras. O mTORC1 é 
ativado principalmente por aminoácidos em um processo 
mediado por proteínas denominadas Rags, que envolve 
complexa translocação do citosol para os lisossomos.(10) 
O mTORC1 também é ativado por fatores de cresci-
mento, como insulina, pela via de sinalização canôni-
ca IRS-PI3K-AKT. Uma vez ativada esta via, a AKT 
fosforila e inibe o complexo esclerose tuberosa TSC 
(tuberous sclerosis complex), uma proteína ativadora da 
GTPase (GAP) que atua em RHEB (Ras homologue  
enriched in brain). Quando o TSC é inibido e, conse
quentemente, RHEB está ligada ao GTP, o recruta-
mento de mTORC1 para a membrana do lisossomo é 
estimulado, e o mTORC1 é ativado na presença de ami-
noácidos (Figura 2).(11)

Perda de função do mTORC1 e adiposidade
A primeira evidência de que o mTORC desempenha 
um importante papel na regulação da adiposidade veio 
de estudos in vitro, que mostraram que a inibição far-
macológica do mTORC1 com rapamicina bloqueia 
completamente a capacidade das células 3T3-L1 de se 
diferenciarem em adipócitos maduros. Tais efeitos fo-
ram atribuídos à expressão reduzida dos receptores 
ativados por proliferadores de peroxissoma (PPAR)γ 
e da proteína α estimuladora de ligação a CCAAT  
(C/EBP)α, importantes fatores de transcrição necessá-
rios para a adipogênese.(12-15) Além destes achados in 
vitro, a administração de rapamicina em roedores in vivo 
foi relacionada a uma redução na adiposidade, devido à 
menor expressão de PPARγ e de genes alvo, envolvidos 
na captação e armazenamento de lipídios,(16) e na prote-
ção contra a expansão da massa de gordura e obesidade 
induzidas pelo consumo de uma dieta hiperlipídica.(17)

Camundongos geneticamente modificados apresen-
tando deleção do componente essencial do mTORC1, 
Raptor, ou de seu alvo S6k no organismo todo ou es-
pecificamente em algum tecido (Cre-lox) também fo-
ram utilizados para a investigação do envolvimento do 
mTORC1 na regulação de adiposidade. Corroborando 
estudos com rapamicina, camundongos com deficiência 
total de S6k1 apresentam menor massa de gordura e 
são protegidos contra a obesidade induzida pela dieta;(9) 
tais fenótipos foram atribuídos à adipogênese prejudi-
cada.(18) Apesar da redução na adiposidade e da pro-
teção contra a obesidade também ter sido vista em ca-
mundongos com deleção de Raptor em adipócitos,(19,20) 

diferentes mecanismos moleculares foram usados para 
explicar estes fenótipos: o aumento de gasto energéti-
co como resultado do browning dos adipócitos,(19) ou 
um defeito na expansão do tecido adiposo, devido a 
um comprometimento na expressão do C/EBPα.(20) No 
entanto, as diferenças citadas provavelmente refletem 
o uso de promotores do Fabp4 (ap2) ou da adiponecti-
na para induzir a expressão da Cre recombinase, com 
o primeiro apresentando especificidade de adipócitos 
significativamente mais baixa do que o segundo.(21) Fi
nalmente, camundongos com deficiência de ambos 
mTORC1 e 2 em adipócitos, devido à deleção de mTOR 
induzida pela adiponectina-cre, também apresentaram 
adiposidade reduzida, que foi associada ao browning 
dos adipócitos e à adipogênese prejudicada, como resul-
tado da expressão reduzida de PPARγ e de C/EBPα.(22) 
Assim, a deficiência de mTORC1 ou sua inibição com-
pleta em adipócitos podem resultar em deficiência de 
adipogênese e deposição lipídica, aumento do browning 
dos adipócitos e redução da adiposidade.

Figura 2. Visão geral da via de sinalização e função do complexo 1 da proteína 
alvo mecanístico da rapamicina (mTOR)
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Inibição parcial do mTORC1 e adiposidade
Contrastando com a redução da adipogênese e da adi-
posidade induzida por deleção em adipócitos ou inibição 
farmacológica de mTORC1, demonstrou-se que a ini
bição parcial deste complexo aumentou tanto a adipo-
gênese como a adiposidade. O knockdown parcial do 
mTOR por shRNA potencializou a diferenciação de 
pré-adipócitos 3T3-L1 em adipócitos maduros in vitro, 
conforme evidenciado pela maior acumulação de 
TAG.(23) Além disto, a inibição parcial da atividade do 
mTORC1 in vitro e in vivo por meio da superexpressão 
de Deptor, inibidor endógeno do mTORC1, aumentou a 
adipogênese e exacerbou o aumento do peso corporal e 
da massa do TAB induzido por uma dieta hiperlipídica.(24)  

Em relação ao mecanismo, os aumentos de adipogê-
nese e adiposidade induzida pela inibição parcial do 
mTORC1 foram atribuído à diminuição do feedback ne-
gativo na função do IRS e na sinalização intracelular de 
insulina realizada pelo mTORC1/S6K1, que estimulou 
a via de PI3K-AKT-PPARγ e, consequentemente, au-
mentou a adipogênese e a lipogênese.(24) Deste modo, a 
inibição parcial do mTORC1 promove a adipogênese e 
a expansão do tecido adiposo. 

Ganho de função do mTORC1 e adiposidade
Nosso grupo foi o primeiro a caracterizar o efeito da ati
vação constitutiva do mTORC1 no tecido adiposo no peso 
corporal e na adiposidade in vivo. De fato, camundon-
gos com ativação constitutiva do mTORC1 nos adipóci-
tos apresentaram redução especificamente na massa do 
tecido adiposo visceral (depósito retroperitoneal), em 
associação a aumento de browning (conteúdo de UCP-1), 
lipólise, massa mitocondrial e atividade oxidativa.(25) No 
entanto, em contraste com tais achados, a ativação cons-
titutiva do mTORC1 em adipócitos utilizando-se animais 
com a Cre recombinase sob controle do promotor da 
proteína ligante de ácido graxo 4 (Fabp4), que não é 
específica dos adipócitos, não resultou em alteração na 
massa do TAB em camundongos de 2 dias de idade.(26) 
É importante notar que camundongos mais velhos não 
foram avaliados neste estudo, pois os animais morre-
ram 48 horas após o nascimento, provavelmente devi-
do à deleção do Tsc1 em células que não são adipóci-
tos, mediada pela expressão não específica de Cre.(26) 
Com base nestes achados, podemos concluir que a ati-
vação constitutiva do mTORC1 nos adipócitos reduz a 
adiposidade visceral.

Modelo proposto para regulação de adiposidade por 
meio do mTORC1
Com base nos estudos citados, que descrevem altera-
ções na adiposidade associadas à perda de função, ini-

bição parcial e ativação constitutiva de mTORC1, nós, 
junto de outros grupos de estudo,(27) propusemos que a 
regulação da adiposidade pelo mTORC1 siga uma curva 
em U invertida, em que são necessários níveis ótimos da 
atividade do mTORC1 − nem tão baixa como aquela in-
duzida pela deleção do Raptor e tratamento com rapa-
micina, nem tão alta quanto aquela induzida pela dele-
ção de Tsc1 − para que o complexo promova suas ações 
pró-adipogênicas e lipogênicas (Figura 3). Tais níveis 
ótimos da atividade do mTORC1 poderiam explicar o 
aumento da deposição lipídica e da adiposidade exa-
cerbada encontradas na obesidade e em animais com 
superexpressão de Deptor, por exemplo. Porém, estudos 
avaliando os efeitos de diferentes níveis da atividade do 
mTORC1 na adiposidade em um mesmo protocolo de 
experimentação ainda são necessários para a confirma-
ção deste modelo proposto.

Figura 3. Associação entre a atividade do complexo 1 da proteína alvo 
mecanístico da rapamicina (mTORC1) e adiposidade em diferentes modelos 
animais

mTORC1 e termogênese sem tremor
Além de seu papel na regulação da adiposidade, o 
mTORC1 também provou-se necessário para a função 
termogênica do TAM e browning do TAB induzidos pela 
estimulação β3-adrenérgica ou exposição ao frio.(28-30) 
Mais especificamente, o mTORC1 é ativado no TAM e 
TAB em resposta ao frio e à estimulação β-adrenérgica, 
por meio de um mecanismo que parece envolver au-
mento no AMPc e ativação da proteína quinase A 
(PKA), mediados pelo receptor β-adrenérgico, que en-
tão fosforila o Raptor e o mTOR, aumentando a ativi-
dade do complexo. Além disto, tanto no TAM quanto 
no TAB visceral, foi demonstrado que o mTORC1 re-
gula a biogênese mitocondrial, o metabolismo oxida
tivo e a expressão da UCP-1.(25,28) Conjuntamente, estes 
achados estabelecem o mTORC1 como importante 
regulador da termogênese sem tremor no TAM e nas 
células beges.
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CONCLUSÃO
A obesidade é uma preocupação atual ao redor do 
mundo por sua crescente prevalência e forte associa-
ção a diversas doenças metabólicas. Infelizmente, até o 
momento, não há tratamento eficaz estabelecido para 
evitar o desenvolvimento destas doenças. A sinalização 
do mTORC1 é ativada no tecido adiposo na obesidade, 
e participa do aumento da deposição lipídica e da ex-
pansão do tecido adiposo, encontrados nesta doença. 
O entendimento dos mecanismos pelos quais diferen-
tes níveis da atividade do mTORC1 regulam a adipo-
sidade pode permitir o desenvolvimento de estratégias 
para evitar, de forma eficaz, o aumento do tecido adi-
poso e a obesidade.
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