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Controle da adiposidade por mTORC1
Regulation of adiposity by mTORCT

Juliana Magdalon', William Tadeu Festuccia®

RESUMO

A obesidade é caracterizada pelo aumento excessivo da massa de
tecido adiposo, estando associada a maior incidéncia de diversas
doencgas metabdlicas cronicas, como diabetes tipo 2. Sua crescente
prevaléncia é uma questdo de sadde piblica, e faz-se importante
compreender melhor sua etiologia, para desenvolver novas estratégias
terapéuticas. As evidéncias acumuladas por muitos anos indicam que
a obesidade esta associada a significativa ativagao no tecido adiposo
do complexo 1 da proteina alvo mecanistico da rapamicina (mTORC1),
uma via de sinalizagao que regula o metabolismo de lipideos, bem como
a formacdo e manutencdo de adipdcitos. Curiosamente, mTORC1
também estd envolvido no controle da termogénese, independente do
tremor muscular, e no recrutamento e browning de tecido adiposo
branco. Nesta reviséo, exploramos as diferentes fungdes do mTORC1
em adipdcitos e apresentamos evidéncias que sugerem que o mTORC1
pode aumentar ou reduzir a adiposidade, dependendo das condicoes
e de seu nivel de ativagéo.
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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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INTRODUCAO

Obesidade é o acimulo excessivo de gordura no tecido
adiposo e, de forma ectdpica, em outros 6rgaos, como
figado, como resultado de periodos cronicos de balanco
energético positivo, caracterizado por um aporte caldrico
maior que o gasto energético. Clinicamente, os pacien-
tes sdo considerados obesos apds atingirem um indice
de massa corporal (IMC) =30kg/m?. A prevaléncia da
obesidade tem aumentado de modo significativo nas 1l-
timas décadas, atingindo niveis de pandemia global,¥
fato alarmante atribuido principalmente ao atual estilo
de vida, caracterizado por comportamento sedentario e
habitos alimentares nio saudaveis. Grande preocupacao
para a saude ptblica é o fato de que a obesidade € fre-
quentemente associada ao desenvolvimento de diversas
doencas cronicas, como diabetes tipo 2, doengas car-
diovasculares,® esteatose hepatica® e alguns tipos de
cancer.® Vale notar que, embora a obesidade seja um
importante fator de risco para distirbios metabdlicos,
nem todos os individuos obesos desenvolvem as doen-
cas citadas. De fato, pacientes obesos, que apresentam
acamulo de gordura principalmente nos depdsitos adi-
posos viscerais, localizados dentro da cavidade perito-
neal, tém muito mais probabilidade de desenvolverem
disturbios metabdlicos do que aqueles com excesso de
gordura nos depdsitos adiposos subcutaneos.® Tal fe-
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ndmeno foi associado a um maior “transbordamento”
de lipidios, a lipotoxicidade e ao processo inflamatdrio,
relacionado a obesidade visceral, e nao a subcutianea.

Tipos de adipdcitos e fatores causadores de aumento
de tecido adiposo

Trés tipos distintos de adipdcitos podem ser encontrados
em humanos: adipdcitos brancos, principais células que
compdem o tecido adiposo branco (TAB), responsavel
por armazenamento de lipidios e funcoes enddcrinas;
adipdcitos marrons, principais células que compoem o
tecido adiposo marrom (TAM), cuja fungdo primaria
¢ produzir calor por meio da termogénese sem tremor
dependente da proteina desacopladora 1 (UCP-1) mi-
tocondrial; e adipdcitos beges, localizados em depdsitos
do TAB e que, dependendo das condi¢oes, podem agir
como adipdcitos brancos (armazenamento de lipidios)
ou marrons (produc@o de calor induzida por UCP-1)
(Figura 1).?

O acumulo excessivo de gordura e o aumento do te-
cido adiposo sao geralmente causados por uma combi-
nacdo de aumento no numero (hiperplasia) e no dia-
metro (hipertrofia) de adipdcitos brancos. O maior
didmetro é determinado pelo maior conteudo celular
de triacilglicerol (TAG), que reflete o equilibrio entre
a lipolise (hidrolise de triacilglicerol) e a lipogénese
(sintese de triacilglicerol). Ja4 o aumento do nimero de
adipdcitos brancos reflete o equilibrio entre a apop-
tose e a formacdo de novas células, que envolve proli-
feracao, comprometimento e diferenciacao de células
mesenquimais localizadas no tecido adiposo em adip6-
citos maduros.
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Regido em amarelo: gotas de lipidios; regido em marrom: mitocondrias; regido em preto: ncleos.
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Ao longo dos anos, alguns estudos mostraram forte
evidéncia de que o complexo 1 da proteina alvo meca-
nistico da rapamicina mTORCI (mechanistic target of
rapamycin complex 1) ¢ um importante regulador da
formacao do tecido adiposo e da fungao de armaze-
namento de lipidios. De fato, ja foi demonstrado que
o mTORCI estd envolvido na regulagdo do compro-
metimento de precursores iniciais de adipdcitos e da
diferenciacdo de pré-adipdcitos em adipdcitos madu-
ros (adipogénese), assim como da sintese e da mobili-
zacao de TAG nos adipdcitos.®) Ademais, a atividade
do mTORCI1 mostra-se consistentemente elevada no
tecido adiposo de camundongos obesos geneticamen-
te ou por meio de dieta rica em gordura,® o que indica
provavel envolvimento deste complexo no aumento do
tecido adiposo. Além de seu papel no TAB, estudos
recentes também mostraram que o mTORCI1 esta en-
volvido na regulacido da termogénese do TAM e no
recrutamento e ativacao de células beges (browning).
No presente estudo, revisamos os principais achados
destes estudos e propomos um modelo de regulacao
de adiposidade pelo mTORCI.

Biologia do mTORC1

O mTORCI1 € composto por diversas proteinas além
da serina/treonina quinase mTOR: proteina regulato-
ria de mTOR (Raptor), mammalian lethal with SEC13
protein 8 (mLSTS), proline-rich AKT substrate of 40kDa
(PRAS40) e DEP domain-containing mTOR-interacting
protein (DEPTOR). O mTORCI1 desempenha um papel
fundamental na regulacdo do metabolismo e na ho-
meostase celular. Quando ativado, o mTORCI1 promove
processos anabolicos, como sintese de proteinas, nucleo-
tideos e lipidios, e inibe processos catabdlicos, como

Adipocitos beges Adipdcitos marrons
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Figura 1. Diferencas entre adipdcitos brancos, beges e marrons em relacéo a localizagéo e principal fungao
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autofagia, por meio da fosforilacao de diversas proteinas,
incluindo as S6 quinases (S6Ks), 4E-BPs (proteinas de
ligacdo associadas ao elF4E) e unc-51 like autophagy
activating kinase 1 (ULK1), entre outras. O mTORCI ¢
ativado principalmente por aminodcidos em um processo
mediado por proteinas denominadas Rags, que envolve
complexa translocagio do citosol para os lisossomos.?
O mTORCI também ¢ ativado por fatores de cresci-
mento, como insulina, pela via de sinalizacdo candni-
ca IRS-PI3K-AKT. Uma vez ativada esta via, a AKT
fosforila e inibe o complexo esclerose tuberosa TSC
(tuberous sclerosis complex), uma proteina ativadora da
GTPase (GAP) que atua em RHEB (Ras homologue
enriched in brain). Quando o TSC € inibido e, conse-
quentemente, RHEB esta ligada ao GTP, o recruta-
mento de mMTORCI para a membrana do lisossomo €
estimulado, e o mMTORC € ativado na presenga de ami-
noacidos (Figura 2).(
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Figura 2. Visao geral da via de sinalizacéo e fungao do complexo 1 da proteina
alvo mecanistico da rapamicina (mTOR)
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Perda de funcao do mTORC1 e adiposidade
A primeira evidéncia de que o mTORC desempenha
um importante papel na regulacio da adiposidade veio
de estudos in vitro, que mostraram que a inibicao far-
macolégica do mTORCI1 com rapamicina bloqueia
completamente a capacidade das células 3T3-L1 de se
diferenciarem em adipdcitos maduros. Tais efeitos fo-
ram atribuidos a expressao reduzida dos receptores
ativados por proliferadores de peroxissoma (PPAR)y
e da proteina o estimuladora de ligagaio a CCAAT
(C/EBP)a,, importantes fatores de transcricdo necessa-
rios para a adipogénese.1?!9 Além destes achados in
vitro, a administracao de rapamicina em roedores in vivo
foi relacionada a uma reducao na adiposidade, devido a
menor expressao de PPARY e de genes alvo, envolvidos
na captagdo e armazenamento de lipidios,'® e na prote-
¢do contra a expansao da massa de gordura e obesidade
induzidas pelo consumo de uma dieta hiperlipidica.(?
Camundongos geneticamente modificados apresen-
tando delecao do componente essencial do mTORCI,
Raptor, ou de seu alvo S6k no organismo todo ou es-
pecificamente em algum tecido (Cre-lox) também fo-
ram utilizados para a investigagao do envolvimento do
mTORCI na regulacao de adiposidade. Corroborando
estudos com rapamicina, camundongos com deficiéncia
total de S6k1 apresentam menor massa de gordura e
sao protegidos contra a obesidade induzida pela dieta;®
tais fendtipos foram atribuidos a adipogénese prejudi-
cada.!® Apesar da reducdo na adiposidade e da pro-
tecao contra a obesidade também ter sido vista em ca-
mundongos com dele¢ao de Raptor em adipdcitos,*2%
diferentes mecanismos moleculares foram usados para
explicar estes fenotipos: o aumento de gasto energéti-
co como resultado do browning dos adipdcitos,™ ou
um defeito na expansdo do tecido adiposo, devido a
um comprometimento na expressio do C/EBPa..?” No
entanto, as diferencgas citadas provavelmente refletem
o0 uso de promotores do Fabp4 (ap2) ou da adiponecti-
na para induzir a expressao da Cre recombinase, com
o primeiro apresentando especificidade de adipdcitos
significativamente mais baixa do que o segundo.®) Fi-
nalmente, camundongos com deficiéncia de ambos
mTORCI1 e 2 em adipdcitos, devido a delecdo de mTOR
induzida pela adiponectina-cre, também apresentaram
adiposidade reduzida, que foi associada ao browning
dos adipdcitos e a adipogénese prejudicada, como resul-
tado da expressao reduzida de PPARY e de C/EBPa.*?
Assim, a deficiéncia de mTORCI1 ou sua inibicao com-
pleta em adipdcitos podem resultar em deficiéncia de
adipogénese e deposicao lipidica, aumento do browning
dos adipdcitos e reducao da adiposidade.
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Inibicao parcial do mTORC1 e adiposidade
Contrastando com a reducao da adipogénese e da adi-
posidade induzida por delecido em adipdcitos ou inibicao
farmacoldgica de mTORCI1, demonstrou-se que a ini-
bicao parcial deste complexo aumentou tanto a adipo-
génese como a adiposidade. O knockdown parcial do
mTOR por shRNA potencializou a diferenciacao de
pré-adipdcitos 3T3-L1 em adipdcitos maduros in vitro,
conforme evidenciado pela maior acumulagdo de
TAG.® Além disto, a inibi¢ao parcial da atividade do
mTORCI in vitro e in vivo por meio da superexpressao
de Deptor, inibidor endégeno do mTORC1, aumentou a
adipogénese e exacerbou o aumento do peso corporal e
da massa do TAB induzido por uma dieta hiperlipidica.®*
Em relacdo ao mecanismo, os aumentos de adipoge-
nese e adiposidade induzida pela inibicao parcial do
mTORCI foram atribuido a diminuic@o do feedback ne-
gativo na funcao do IRS e na sinalizacao intracelular de
insulina realizada pelo mMTORC1/S6K1, que estimulou
a via de PI3K-AKT-PPARY e, consequentemente, au-
mentou a adipogénese e a lipogénese.®¥ Deste modo, a
inibicao parcial do mMTORCI1 promove a adipogénese e
a expansao do tecido adiposo.

Ganho de funcao do mTORC1 e adiposidade

Nosso grupo foi o primeiro a caracterizar o efeito da ati-
vacao constitutiva do mTORCI no tecido adiposo no peso
corporal e na adiposidade in vivo. De fato, camundon-
gos com ativagao constitutiva do mTORC1 nos adip6ci-
tos apresentaram reducao especificamente na massa do
tecido adiposo visceral (depdsito retroperitoneal), em
associacao a aumento de browning (conteido de UCP-1),
lipdlise, massa mitocondrial e atividade oxidativa.>> No
entanto, em contraste com tais achados, a ativagao cons-
titutiva do mTORC1 em adipdcitos utilizando-se animais
com a Cre recombinase sob controle do promotor da
proteina ligante de acido graxo 4 (Fabp4), que ndo ¢é
especifica dos adipdcitos, nao resultou em alteracao na
massa do TAB em camundongos de 2 dias de idade.®®
E importante notar que camundongos mais velhos nio
foram avaliados neste estudo, pois 0s animais morre-
ram 48 horas apds o nascimento, provavelmente devi-
do a delecdo do 7scl em células que nao sao adipdci-
tos, mediada pela expressao nao especifica de Cre.?®
Com base nestes achados, podemos concluir que a ati-
vagao constitutiva do mTORC1 nos adipdcitos reduz a
adiposidade visceral.

Modelo proposto para regulacao de adiposidade por
meio do mTORC1

Com base nos estudos citados, que descrevem altera-
coes na adiposidade associadas a perda de funcao, ini-
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bicdo parcial e ativacio constitutiva de mTORCI, nos,
junto de outros grupos de estudo,*” propusemos que a
regulacdo da adiposidade pelo mTORC1 siga uma curva
em U invertida, em que sao necessarios niveis 6timos da
atividade do mTORC1 — nem tao baixa como aquela in-
duzida pela delecao do Raptor e tratamento com rapa-
micina, nem tao alta quanto aquela induzida pela dele-
¢ao de Tscl — para que o complexo promova suas agoes
pro-adipogénicas e lipogénicas (Figura 3). Tais niveis
otimos da atividade do mTORCI1 poderiam explicar o
aumento da deposicao lipidica e da adiposidade exa-
cerbada encontradas na obesidade e em animais com
superexpressao de Deptor, por exemplo. Porém, estudos
avaliando os efeitos de diferentes niveis da atividade do
mTORCI na adiposidade em um mesmo protocolo de
experimentagao ainda sao necessdrios para a confirma-
¢ao deste modelo proposto.

Superexpressao de Deptor

Obesidade

Adiposidade

Rapamicina

Delegao de Raptor/mTOR Delecao de Tsc

N
Atividade do mTORCT 4

Figura 3. Associacéo entre a atividade do complexo 1 da proteina alvo
mecanistico da rapamicina (mTORC1) e adiposidade em diferentes modelos
animais

mTORC1 e termogénese sem tremor

Além de seu papel na regulacdo da adiposidade, o
mTORCI1 também provou-se necessario para a funcao
termogénica do TAM e browning do TAB induzidos pela
estimulacao B3-adrenérgica ou exposigao ao frio.=30
Mais especificamente, o mTORCI1 ¢ ativado no TAM e
TAB em resposta ao frio e a estimulacdo B-adrenérgica,
por meio de um mecanismo que parece envolver au-
mento no AMPc e ativagdo da proteina quinase A
(PKA), mediados pelo receptor B-adrenérgico, que en-
tao fosforila o Raptor e o mMTOR, aumentando a ativi-
dade do complexo. Além disto, tanto no TAM quanto
no TAB visceral, foi demonstrado que o mMTORCI1 re-
gula a biogénese mitocondrial, o metabolismo oxida-
tivo e a expressao da UCP-1.>% Conjuntamente, estes
achados estabelecem o mTORC1 como importante
regulador da termogénese sem tremor no TAM e nas
células beges.



CONCLUSAO

A obesidade é uma preocupacao atual ao redor do
mundo por sua crescente prevaléncia e forte associa-
¢ao a diversas doengas metabodlicas. Infelizmente, até o
momento, ndo ha tratamento eficaz estabelecido para
evitar o desenvolvimento destas doencgas. A sinalizacao
do mTORCI ¢ ativada no tecido adiposo na obesidade,
e participa do aumento da deposicao lipidica e da ex-
pansao do tecido adiposo, encontrados nesta doenca.
O entendimento dos mecanismos pelos quais diferen-
tes niveis 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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