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Resumo 

Nesta revisão foi abordada a sinalização da ativação 

celular pela leucina, discutido os riscos da sinalização 

excessiva por proteínas na dieta ocidental e explorado 

o potencial da estimulação por leucina na regeneração 

de tecidos. Os aminoácidos são, além de blocos de 

construção de macromoléculas, sinalizadores de 

ativação celular. Os aminoácidos essenciais não são 

produzidos por animais e a leucina parece ser o principal 

aminoácido sinalizador. Os mamíferos aparentemente 

ajustaram a ativação celular e a velocidade do 

crescimento de seus filhotes pela concentração de 

leucina do leite produzido. Diversos estudos 

demonstram benefícios da suplementação de leucina na 

prevenção de sarcopenia, melhora de desempenho 

muscular e hepático, bem como possível papel 

neuroprotetor em traumatismo craniano e demência. 

Todavia seu excesso, tão comum na dieta ocidental, 

está relacionado a obesidade, diabete tipo II, doenças 

neurodegenerativas e câncer. A quinase mTORC1 

integra os estímulos de ativação celular desde a síntese 

de macroproteínas até regulação epigenética. O 

controle da atividade mTORC1 pelo consumo de leucina 

pode prevenir, tratar ou causar doenças.  O maior 

entendimento sobre os efeitos regulatórios de leucina e 

da mTOR em tecidos instáveis como tumores ou frágeis 

como o SNC são áreas de grande relevância e com 

extensos campos a serem ainda explorados. 

Palavras-chave: Leucina. Metabolismo celular. 

Sinalização. Regeneração tecidual. 

 

Introdução 

Aminoácidos são elementos essenciais usados 

como “blocos de construção”, substrato energético em 

determinadas situações metabólicas, sinalizadores de 

ativação celular e agentes de tamponamento (glutamato 

no SNC, por exemplo) [1-6]. Insulina e fatores de 

crescimento são incapazes de ativação celular na 

ausência de aminoácidos como leucina [7-13]. 

Plantas e bactérias sintetizam seus próprios 

aminoácidos, porém animais são incapazes de síntetize 

de metade dos vinte aminoácidos existentes, tornando-

se assim necessária sua ingestão, por isso chamados 

aminoácidos essenciais, sendo os principais os de cadeia 

ramificada (leucina, isoleucina e valina), conhecidos 

como BCAA (Branched Chain Amino Acids) [13]. 

Portanto, nesta revisão foi abordada a sinalização 

da ativação celular pela leucina, discutido os riscos da 

sinalização excessiva por proteínas na dieta ocidental e 

explorado o potencial da estimulação por leucina na 

regeneração de tecidos. 

 

Leite, leucina e complexo mTOR 

O leite e seus derivados são a principal fonte 

natural de leucina. De acordo com Melnik (2012) [14] 

a ação do leite sobre a velocidade de crescimento do 

filhote possui uma relação direta entre crescimento e 

concentração da leucina no leite da espécie. O leite do 

rato possue 7,9 mg de leucina/mL e seus filhotes 

dobram de peso a cada 4 dias; bezerros dobram de peso 

após 40 dias (o leite de vaca possui 3,3 mg leucina/mL) 

e o leite humano apresenta a menor concentração 

dentre todos os mamíferos: 1,0 mg/mL de leucina, o que 

torna mais lento o crescimento para a maior aquisição 

de aprendizado. O bebê humano dobra de peso 

somente após seis meses de vida. 

Ainda, Melnik descreve a amamentação não como 

simples de fonte de nutrição, mas como uma evolução 

da sinalização da ativação celular [1,14-16]. O 

complexo mTOR (mammalian/mechanistic Target Of 

Rapamycin), ativado por leucina, integra estímulos 
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nutricionais, hormonais e ambientais no controle do 

metabolismo celular [17-19]. 

Nos anos 1970 Sabatini e col. [18] investigando a 

falta de fungos no solo da Ilha de Páscoa descobriram 

uma cepa bacteriana que produzia um potente 

antifúngico, batizado de rapamicina (em homenagem à 

ilha Rapa Nui, na língua local). A rapamicina um é 

potente inibidor celular por bloquear a proteína mTOR 

[20-22], sendo usada na prática clínica ainda hoje 

como imunossupressor, anti-estenótico e no tratamento 

do câncer [23-25]. 

A descoberta do complexo mTOR começou pela 

descoberta do seu inibidor, a rapamicina em 1975, e 

pela clonagem de seus genes em 1993. Descobriu-se 

que a mTOR forma dois complexos distintos ao associar-

se a outras proteínas:  mTORC1 ao se ligar a RAPTOR 

(Regulatory-Associated Protein of mTOR) e mTORC2, 

quando associado a RIcTOR (Rapamicyn-Insensitive 

Companion of mTOR) (Figura 1) [26-28]. 

 

Figura 1. Estrutura mTORC1 (A) e mTORC2 (B) e suas principais funções na ativação celular. 

Fonte: Própria autoria. 

 

O complexo mTORC1 consiste da união mTOR, 

Raptor, mLST8 (mammalian Lethal with Sec13 protein 

T8), Deptor e proteína DAS40. Ativado inicia o 

anabolismo celular com síntese lipídica e protêica. 

Desativado, causa autofagia pela ativação da quinase 

glicogênio sintetase GSK3 β [29,30]. O complexo 

mTORC2 organiza o citoesqueleto de actina, migração e 

sobrevivência celular. 

A mTORC1 integra estímulos de ativação celular 

desde fungos a mamíferos [31-35]. Diversos estudos 

indicam mTORC1 como central reguladora da 

transcripção gênica, translação ribossômica, transcrição 

de RNAm, supressor de autofagia e ativador de 

neogênese ribossômica e mitocondrial [36-41]. A 

estrutura humana mTORC1 é um dímero de mTOR, 

Raptor e mLST8 [30]. 

O complexo mTORC1 é extremamente sensível a 

exposição de aminoácidos e leucina parece ser um de 

seus principais ativadores [42-45]. A ausência de 

leucina impede a ativação mTORC1 mesmo na presença 

de todos os demais aminoácidos, fatores de 

crescimento, glicose e insulina [46-48]. O complexo 

mTORC2 parece pouco sensível a aminoácidos 

respondendo basicamente à fatores tróficos [48-50]. 

 

Ações da leucina sobre músculo, fígado s e SNC   

Alterações teciduais por trauma, doença ou 

envelhecimento corrompem a fisiologia celular e 

respostas regenerativas são necessárias para 

homeostasia. Mamíferos têm pouca capacidade 

regenerativa em órgãos vitais como coração e sistema 

nervoso central (SNC) porém fígado, pele, intestino e 

músculos têm grande capacidade de regeneração nos 

mamíferos adultos [51-53]. 

Compreender mecanismos da regeneração tecidual 

é essencial para intervenções terapêuticas e o sistema 

mTORC1 parece sua principal via. No SNC (mínima 

capacidade de regeneração), a via mTORC1 é 

estimulada na inativação das quinases PTEN (fosfatase 

e tensina homólogo) e TSC1 (complexo de esclerose 
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tuberosa 1), permitindo expansão regenerativa axonal 

[54-57]. 

A leucina é bem conhecida pela ação sobre a 

hipertrofia muscular, obesidade, distúrbios metabólicos, 

doença hepática, ativação imunológica e câncer [14]. A 

correlação entre obesidade e oferta excessiva de 

aminoácidos é claramente observada nos obesos pela 

hiperativação mTOR, a qual pode justificar maior 

replicação viral nestas pessoas e o pior prognóstico nos 

casos de COVID-19 [58]. Curiosamente, o coronavírus 

possui RNAm ponta 5′ e utiliza a mesma maquinaria de 

tradução celular de proteínas, hiperativada nos obesos 

[59,60]. 

A sinalização por aminoácidos vem sendo muito 

estudada nas últimas décadas para uso terapêutico no 

politraumatismo, queimaduras graves e na sarcopenia 

senil, onde foi comprovado benefício clínico no aumento 

do aporte de BCAAs [61-65]. 

 

Músculo 

A leucina aumenta o desempenho muscular 

durante o exercício e a sua ingestão reduz massa gorda 

e prevene a obesidade tanto senil quanto por dieta 

inadequada, bem como também o diabetes tipo 2 [66-

70]. A leucina é o aminoácido mais importante para a 

síntese de proteínas [71] e pode ser administrado como 

agente nutracêutico na prevenção da sarcopenia. 

A leucina é conhecida por induzir anabolismo 

muscular desde os anos 1970. No músculo esquelético 

ocorre 20% de metabolização da leucina para a 

produção energia (redução a glutamato e cetoácidos). 

A leucina restante (80%) ativa a síntese protêica (via 

mTORC1) e a expansão das células satélites [72-75]. 

Maltais e col. (2016) [75] randomizaram 26 homens 

sarcopênicos com sobrepeso em treino de resistência 

por 4 meses, ofertando após o exercício laticínios ou 

leite de arroz como grupo controle. O treinamento de 

resistência aumentou a massa magra (DEXA) em ambos 

grupos, mas o grupo que recebeu laticínios diminuiu 

mais a taxa de gordura corporal e ganhou mais massa 

muscular. 

Outro estudo semelhante randomizou 26 mulheres 

obesas sarcopênicas para receber proteína hidrolisada 

de soro de leite (whey protein) ou placebo por 3 meses 

sob treino de resistência, resultando em maior  aumento 

de massa magra no grupo que recebeu a proteína de 

leite [76]. O HMB (hidroxi-metibutirato) é um 

metabólito da leucina usado na tentativa de prevenir 

colapso muscular ou aumento de massa magra, porém 

apresenta resultados controversos em estudos humanos 

e animais [77-79] realizaram uma metanálise de 11 

estudos randomizados de HMB em treinos de resistência 

e concluíram não haver efeito significativo no ganho de 

massa magra, nem na perda de massa gorda ou 

aumento de força com HMB, desaconselhando inclusive 

seu uso como suplementação nutracêutica. 

Gran e Cameron-Smith (2011) [80] estudando 

culturas de músculo humano demonstraram ativação da 

mTORC1 por leucina em doses fisiológicas. A 

estimulação crônica resultou em aumento da atividade 

eIF4G (transcrição ribossômica) em dois picos: 3h e 24 

h após introdução de leucina/insulina. A estimulação 

contínua por leucina e hormônios pode gerar um estado 

anabólico celular persistente [81]. 

Deldique e col (2008) [82] estudando culturas 

musculares observaram 50% de aumento na ativação 

mTORC1 logo após a adição de 5mM de leucina, caíndo 

em 30 minutos. Atherton e col (2010) [83] relataram 

doses mais baixas (2 Mm) também ativando mTORC1. 

Demonstraram que 5 mM de leucina aumentam 10 

vezes a ativação 70-S6K e 2 mM aumentam em 5,9 

vezes a atividade p70-SK6 nas culturas musculares. 

Modelos de perfusão tecidual in vivo também são 

empregados em estudos de estimulação anabólica, 

síntese proteica e /ou estudos de edema celular. 

Algumas pesquisas verificaram que aumento da 

concentração de aminoácidos em até dez vezes seu 

valor plasmático não resulta em edema tecidual 

[84,85]. 

Bolster e col (2004) [86] canularam e perfundiram 

as patas traseiras de ratos com concentrações 1x ou 10x 

da leucina sérica e monitoraram a ativação mTOR, p70-

SK6, eIF4E e 4E-BP1. Observaram aumento de 66% na 

síntese proteica no músculo gastrocnêmio e de 70% no 

músculo solear das patas perfundidas com solução de 

10 x de leucina. Os efeitos da suplementação por 

infusão tecidual com 10 x de leucina não causou edema 

no músculo dos ratos. 

Diversos estudos de cultura muscular usam leucina 

em concentração cinco ou dez vezes a fisiológica, sendo 

capazes de aumentar síntese proteica. Omitir leucina da 

solução, mesmo aumentando dez vezes a concentração 

dos demais aminoácidos, não aumenta a síntese 

proteica no músculo [87-89]. Peyrollier e col (2000) 

[90] adicionando 2 mM de leucina (concentração 

normal) a culturas musculares livre de aminoácidos 

obtiveram rápida ativação anabólica, duplicando o 

marcador de síntese protéica p70-S6K e aumentando 

em cinco vezes a ativação da via PI3K. A adição da 

leucina também aumentou 50% a captação celular de 

aminoácidos. 

A atividade MAP4K3 (Mitogen-Activating Protein 

Kinase-Kinase-KinaseKinase-3) também é regulada por 
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aminoácidos, mas não por insulina. A quinase MAP4K3 

ativa a miogênese de células satélite no músculo de 

ratos, contudo completa ativação mTORC1 ocorre 

somente na presença de leucina [91]. 

Suplementação com BCAAs melhora a respiração 

oxidativa e previne a disfunção mitocondrial. Estudos 

mostram biogênese mitocondrial no músculo cardíaco e 

esquelético de pacientes com miopatia de Barth [92] e 

no músculo esquelético de roedores idosos [93]. A 

suplementação com BCAAs aumentou a sobrevivência 

de mitocôndrias em cardiomiócitos de animais 

intoxicados por doxorriucina [94]. 

A sinalização por leucina aumenta em número e em 

tamanho as mitocôndrias na fibra muscular. É substrato 

energético, potencializa a oxidação de ácidos graxos e 

aumenta absorção de glicose [95-97]. Suplementação 

com leucina previne disfunção mitocondrial no tecido 

nervoso, músculo e fígado, sendo indicado no 

envelhecimento, nas doenças neurodegenerativas e 

cardiovasculares, na obesidade e no diabetes [98-

104]. 

A suplementação com aminoácidos aumenta a 

respiração celular ao induzir biogênese mitocondrial 

[105-108]. Mitocôndrias passam por ciclos de fusão e 

fissão que se unem entre si (respirossomo) ou se ligam 

a lisossomos e ao retículo endoplasmático [109-111]. 

Mitocôndrias apresentam simbiose ancestral com a 

célula hospedeira, pois apresentam DNA próprio 

(circular), mas dependem das proteínas transcritas do 

DNA da célula hospedeira [112,113]. 

Há evidências de que a leucina aumenta a 

biogênese mitocondrial via fatores PGC-1α e SIRT1 

[114-118]. Em animais, a suplementação com BCAAs 

resultou em biogênese mitocondrial com aumento do 

fator SIRT1 no músculo esquelético [93, 107]. 

 

Fígado 

A literatura é rica em evidências dos benefícios da 

suplementação de BCAAs nas encefalopatias de 

insuficiência hepática [119]. Pavlov (1893) fez a 

primeira descrição de encefalopatia hepática com ataxia 

e convulsões após a anastomose porto-cava em cães 

alimentados com carne e reversão da encefalopatia na 

troca de dieta exclusivamente por leite nestes mesmos 

cães [120]. 

Muting e Wortmann em 1956 descreveram queda 

na concentração de BCAAS em pacientes cirróticos e 

aumento de aminoácidos aromáticos [120]. Essa 

condição ficou conhecida como razão de Fischer: quanto 

menor a concentração de BCAAs, maior a intoxicação 

cerebral [121]. A suplementação com leucina/BCAAs é 

indicada nas hepatopatias de pacientes com cirrose 

[122-124]. 

A suplementação com BCAAs é fator nutracênico 

na hepatopatia crônica [123]. A diminuição dos níveis 

séricos de BCAAs são creditados a absorção muscular e 

síntese de glutamina pelo músculo do paciente cirrótico. 

Experimentos in vitro demonstraram que níveis elevados 

de amônia causam a oxidação da leucina no músculo, 

consumindo nitrato. Esse sequestro de amônia nas 

situações de azotemia produz glutamina no tecido 

muscular [125]. 

A suplementação com BCAAs estimula a biogênese 

mitocondrial no fígado, prevenindo a esteatose por 

álcool em modelos animais [126]. Demonstrou-se 

também o aumento da regeneração pós-

hemihepatectomia na suplementação com leucina 

[127]. Jefferson & Korner (1967) [128] perfundindo o 

fígado de ratos com aminoácidos em dose fisiológica de 

hormônio de crescimento (GH) não obtiveram aumento 

na produção de proteínas, mas com três vezes a dose 

de aminoácidos (mesma dose de GH), obtiveram 

aumento de síntese protêica pelo fígado. 

Krause e col (2002) [129] estudando os efeitos de 

leucina, glutamina e insulina sobre células hepáticas de 

ratos verificaram que insulina isolada não aumenta 

anabolismo no fígado, mas leucina isolada é capaz de 

ativar a p70-S6K e ACC (marcadores de síntese proteíca 

e lipídica, respectivamente), concluindo que a ação da 

insulina sobre o hepatócito depende da presença 

conjunta de leucina. Dennis e col (2011) [130] 

perfundiram o fígado de ratos com aminoácidos com e 

sem insulina e verificaram que em concentrações 

normal ou duplicada de insulina obtinham estímulo 

máximo PI3K/Akt, mas sem aumento na síntese 

proteica. A perfusão sem insulina e com quatro vezes a 

concentração de aminoácidos produziu moderada 

síntese proteica mas combinação de insulina e quatro 

vezes mais aminoácidos causou máxima síntese 

proteica, sugerindo que a estimulação por aminoácidos 

conjuntamente com insulina é necessária para ativação 

mTORC1. 

 

SNC 

O SNC depende de oxigênio e glicose, mas 

respostas adaptativas permitem a utilização de corpos 

cetônicos em crises metabólicas, onde os aminoácidos 

são fonte energética que dispensa respiração 

mitocondrial [131-134]. Em condições de estresse ao 

SNC, BCAAs (leucina, isoleucina e valina) são 

metabolizados a glutamato e cetoácidos. O glutamato 
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pode originar glutamina ou alanina e, numa segunda 

redução, acetil-CoA ao ciclo de Krebs [135,136]. 

BCAAs são reduzidos a glutamato e corpos 

cetônicos no SNC por aminotransferases mitocondriais 

gliais (astrócitos) e por aminotransferases 

citoplasmáticas nos neurônios. A presença de leucina 

estimula a redução de glutamato em glutamina e acetil-

CoA, fonte energética ao ciclo de Krebs [137,138]. 

 

Ação de BCAAs na Crise Metabólica Neuronal 

Após o trauma crânio-encefálico (TCE) há 

paralização no metabolismo mitocondrial de glicose no 

SNC, situação conhecida como “crise metabólica”. 

Alguns estudos sugerem que a suplementação com 

BCAAs promove neuroproteção, minimizando danos 

neurais e melhorando a recuperação clínica [139-

141]. Jeter e col (2013) [142] estudaram as alterações 

metabólicas do TCE humano, dosando o nível sérico de 

BCAAs nas primeiras 24h no TCE moderado (EG: escala 

de Glasgow> 12), TCE severo (EG <8), lesões 

traumáticas ortopédicas e em indivíduos saudáveis. 

Observaram pouca redução dos BCAAs após TCE 

moderado e nas lesões ortopédicas, porém valores 

muito baixos no TCE grave. A baixa dosagem sérica de 

BCAAs no TCE é inclusive fator prognóstico de 

hipertensão intracraniana (PIC≥25 mm Hg). 

As mitocôndrias são o maquinário energético 

celular por excelência e usam glicose e oxigênio como 

seu substrato primário. Porém na falta de glicose ou de 

oxigênico - ou na presença de qualquer outra disfunção 

mitocondrial - corpos cetônicos e acetil-coA são a fonte 

energética do SNC. A diferenciação entre isquemia e 

crise metabólica é fundamental nas condutas após TCE. 

Estudos sugerem que a suplementação com BCAAs 

endovenosos minimizam danos neurológicos ao SNC 

após a reversão de isquemia [143,144]. 

Corpos cetônicos podem chegar a 70% da matriz 

energética no SNC de mamíferos durante o jejum, 

trauma ou exercício prolongado. A permeabilidade na 

barreira hematoencefálica (BHE) para corpos cetônicos 

também aumenta durante a lactação e no jejum. 

Lembremos que o desenvolvimento neuronal do filhote 

mamífero é ditado pelo leite, rico em BCAAs, glicose e 

gorduras [145-150]. 

 

Metabolismo de leucina, glutamato e glutamina 

no SNC 

Os astrócitos são responsáveis pela estabilidade 

energética cerebral através da produção de corpos 

cetônicos a partir de aminoácidos e ácidos graxos nas 

crises metabólicas pelas aminotransferases 

mitocondriais (BCTAm) [151,152]. A leucina (BCAA 

típico) é o aminoácido que mais rápido atravessa a BHE 

[151-154], sendo metabolizado nos astrócitos logo na 

entrada da BHE. Estima-se que 30% a 50% do 

glutamato e glutamina do SNC derivam de leucina 

absorvida na BHE [155-158]. 

Nissin e col (1987) [159] foram os primeiros a 

sugerir tamponamento no SNC por glutamato e 

cetoácidos na transaminação de leucina. Estes 

cetoácidos (KICs) são captados por neurônios e 

reaminados em leucina, com consumo de glutamato na 

fenda sináptica (Figura 1). O excesso de glutamato na 

fenda sináptica é responsável por lesão secundária no 

TCE/TRM, isquemia tecidual e morte neuronal 

sequencial após traumas ao SNC [160-163]. O 

glutamato precisa ser rapidamente removido da fenda 

sináptica, sendo captado por astrócitos e reduzido a 

cetoácidos (aminotransferases mitocondriais: BCTAm) - 

ciclo glutamato-glutamina - ou reduzido a cetoácidos 

por neurônios (aminotransferases citossólicas: BCTAc) - 

ciclo leucina-glutamato (fig 2a). O glutamato pode ser 

transformado em glutamina (glutamino sintetase - GS) 

nos astrócitos e trocado por leucina na BHE (fig 2b) ou 

captado pelo neurônio, retornando a glutamanto via 

glutaminase (GlnAse) [164-166]. 

A leucina é o aminoácido que mais fácil atravessa 

a BHE, via transportadores contra-troca por glutamina. 

Esta leucina é captada pelo astrócito e a BCATm a 

metaboliza leucina em glutamato e cetoácido 

isocapróico (KIC). Este é reaminado no neurônio em 

leucina e o cetoácido α-cetoglutarato (αKG), com 

consumo de glutamato (Figura 2). 

O SNC é o único tecido que possui ambas 

aminotransferases e BCAAs são fundamentais à 

regulação bioquímica no SNC, pois além de matéria-

prima na síntese de glutamato, tamponam seu excesso 

no SNC evitando níveis tóxicos mediu na fenda sináptica 

o equilíbrio entre a formação de cetoácido/leucina e 

cetoácido/glutamato e observou três vezes mais 

formação de leucina que glutamato [165,166]. A 

participação dos astrócitos na sinapse resultou no 

conceito da sinapse tripartite [167] e a presença de 

matriz extracelular densa, “lacrando” algumas sinapses 

e impedindo o extravasamento de glutamato da fenda 

resultou no conceito de sinapse quadripartite 

[168,169]. Schafer e col (2013) [170] descrevem 

também a participação da micróglia na regulação da 

algumas sinapses (Figura 3). 
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Figura 2. (A) O glutamato é removido da fenda sináptica pelo próprio neurônio e reduzido a cetoácido + leucina por 

aminotransferases citossólicas (ciclo leucinaglutamato) ou captado por astrócitos e reduzido a glutamina + cetoácido por 
aminotransferases mitocondriais (ciclo leucina-glutamato). (B) A glutamina é trocada na BHE por leucina em bombas de 

contra-fluxo ou captada pelo neurônio (retornando a glutamato via glutaminase). O astrócito também pode captar 

glutamato e transformá-lo em glutamina pela enzima glutamino sintetase. (C) Equilíbrio de reaminação de cetoácidos 
gerando glutamato (no neurônio) ou leucina (no astrócito). 

Fonte: Própria autoria. 

 

Figura 3. Neurônios e astrócitos modulam a presença de glutamato na fenda sináptica no modelo sinapse tripartite. 

Densa matriz extracelular “lacra” algumas sinapses impedindo a difusão de neurotransmissores no modelo quadriparite. 

Fonte: Própria autoria. 

Figura C 
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Alterações metabólicas de BCAAs e seus efeitos 

no SNC 

Aminoacidopatias são erros no metabolismo de 

aminoácidos. A doença da urina de xarope de bordo 

(DXB), ou leucinose humana, é uma deficiência 

congênita da cetoácidodesidrogenase que metaboliza 

BCAAs resultando em seu acúmulo progressivo. É uma 

doença genética rara e grave com crises de 

encefalopatia, letargia, rebaixamento de consciência, 

convulsões e óbito pelo aumento excessivo da leucina 

sérica (normal: 100 +-60 µml/L; DXB até 60.000 

µmol/L). A eliminação completa de BCAAs na dieta ou a 

diálise na urgência durante as descompensações 

revertem o quadro neurológico [171-178]. 

Ainda, estudando o coeficiente de inteligência (QI) 

de crianças com DXB abaixo de 6 anos, Hoffman e col 

(2006) observaram QI 1,2 vezes maior nas crianças com 

nível sérico de leucina inferior a 200 μmol/L (189 ± 82 

μmol/L) comparado a crianças com níveis plasmáticos 

de leucina mais elevados (572 ± 217 μmol/L). 

Leucinemias de até 1.000 µmol/L podem até ser 

assintomáticas, mas afetam negativamente escores de 

inteligência [174]. 

Diversos estudos indicam alterações no 

metabolismo de BCAAs em doenças neurodegenerativas 

como Alzheimer, Parkinson e Hungtinton [179,180]. 

Baixos níveis de valina se relacionam a acelerado 

declínio cognitivo. Por outro lado, altos níveis de valina 

reduzem o risco de Alzheimer. “Assinaturas 

metabólicas” relacionadas a BCAAs foram identificadas 

em outras doenças como obesidade senil, diabetes tipo 

II e aterosclerose [181,182]. 

Estudos recentes em epidemiologia têm 

demonstrado que a ingestão protêica é vital na função 

cerebral da população idosa. Shang e col (2021) [182] 

num estudo coorte ao longo de 9 anos relacionando 

consumo de proteínas e demência verificaram que a 

maior ingestão de proteínas foi associada a menor 

declínio cognitivo em idosos. Sato e col (2021) [183] 

observaram menor neuroinflamação em camundongos 

em carência de proteínas após suplementação com 

aminoácidos essenciais. 

A ativação mTOR no tecido cerebral otimiza 

memória e aprendizado [184,185]. Durante o 

envelhecimento há diminuição da atividade mTOR 

neuronal [186-188]. Foi demonstrado que em 

neurônios da retinia e do córtex cerebral a sinalização 

mTOR diminui com a idade e altera a capacidade de 

regeneração axonal e de remodelação dendítrica 

ressaltando a importância do consumo de aminoácidos 

essencias [189,190]. 

Suzuki e col (2020) [191] conduziram um estudo 

duplo-cego randomizado de avaliação cognitiva em 

adultos com 55 anos ou mais com aporte suplementar 

de aminoácidos essenciais. A ingestão diária de 3 g ou 

6 g de aminoácidos por 12 semanas resultou em melhor 

atenção, cognitição e funcionamento psicossocial em 

relação ao estado pré-suplementação e ao grupo 

placebo. 

Idosos com demência têm menor ingestão de 

proteínas que idosos saudáveis. Tynkkynen e col (2018) 

[192], em estudo de coorte, demonstraram baixos 

níveis séricos de BCAAs associados ao desenvolvimento 

da doença de Alzheimer. Fernando e col (2018) [193], 

em outro estudo de coorte, observaram que quanto 

mais proteína era consumida, menor era a presença de 

β-amilóide no cérebro da população estudada. Estes 

resultados destacam o impacto protetor da ingestão de 

proteína ao cérebro de idosos. 

A leucina é um BCAA conhecido por ativar a via 

mTOR. A quinase glicogênio sintetase 3β (GSK-3β) é 

contra-reguladora e potente inibidora mTORC1. A GSK-

3β encontra-se hiperativada nas doenças 

neurodegenerativas [194-198] e o acúmulo de 

βamiloides é responsável pela neurotoxicidade nas 

taupatias [198-201]. 

 

Captação celular de leucina 

Apesar do reconhecimento da importância de 

aminoácidos na ativação celular desde os anos 1955 

(Hosios e col, 2016) [202], somente nas últimas 

décadas houve melhor entendimento dos mecanismos 

de ativação celular por aminoácidos, seus 

transportadores, enzimas metabolizadoras e correlação 

com diagnóstico e tratamento de doenças e disfunções 

teciduais [203-206]. 

A captação de aminoácidos dependente de canais 

específicos, mas também de processos de endocitose 

não seletivos. Existem ao menos 17 canais 

transportadores de aminoácidos, sendo os principais o 

transportador L (leucina preferencial), A (alanina 

preferencial) e ASCT2 (alanina-serina-cisteína 2) [207-

209]. 

Aminoácidos livres são rapidamente captados pelas 

células por canais de membrana e ativam mTORC1 em 

poucos minutos (Nicklin e col, 2009) [210] ao passo que 

albumina ou proteína maiores ativam mTOR somente 

após 2 horas, com pico em 4 horas. Portanto as 

proteínas captadas por endocitose ativam mTORC1 de 

modo muito mais lento que aminoácidos livres [211]. 

 

Captação Seletiva de Aminoácidos 

Aminoácidos como leucina e glutamina tão 

essenciais ao metabolismo celular tanto quanto oxigênio 
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e glicose [212-215]. O canal L é o principal 

transportador de aminoácidos essenciais e é altamente 

expresso em cérebro, gônadas, ilhotas pancreáticas e 

placenta, mas também em tumores como pulmão, 

próstata e mama. O bloqueio de canais L, em particular 

LAT1, resulta em apoptose e é alvo terapêutico no 

tratamento de leucemia linfóide aguda, osteossarcoma 

e colangiocarcinoma [216-220]. 

O canal LAT1 é o principal transportador de 

aminoácidos essenciais ao SNC, linfócitos T e músculo 

esquelético, com aumento LAT1 no músculo esquelético 

1 e 3 horas após a ingestão de aminoácidos essenciais. 

O transportador LAT1 tem grande importância na 

captação de aminoácidos e sinalização celular [221-

223]. O transporte de leucina por canais L (SLC1A5, 

SLC7A5 e SLC3A2) troca glutamina do intracelular por 

leucina extracelular. O glutamato, metabolizado em 

glutamina, também aumenta a absorção de leucina em 

canais L de troca [224,225] (Figura 4). 

 

Figura 4. O sistema A (SNAT2) absorve glutamina e sódio. A bomba sódio-potásio expele o sódio e o sistema 

transportador de leucina L (LAT1) absorve leucina expelindo glutamina. 

Fonte: Própria autoria. 

 

O transportador LAT1 é o principal controlador da 

entrada de aminoácidos livres e subsequente ativação 

mTORC1 em cérebro, músculo e sistema imunológico. No 

cérebro o canal LAT1 é essencial ao desenvolvimento do 

sistema nervoso e sua exclusão em camundongos KO 

(Knock Out) é letal. Em humanos, mutações LAT1 estão 

relacionadas a transtornos de espectro autista e 

distúrbios como microcefalia e convulsão [226]. Inibir a 

absorção de BCAAs pode ser benéfico em tumores 

neurológicos com alta expressão LAT1 como em gliomas 

[227]. 

Aminoácidos LAT1-dependentes têm influência no 

esqueleto ósseo, tecido de constante remodelação 

dependente da ativação de osteoclastos e osteoblastos 

[225]. Ozaki e col (2019) [226] identificaram o 

transportador LAT1 em osteoclastos e sua redução em 

camundongas pós-ovariectomia. A diminuição da 

captação de leucina inibe a ativação mTORC1 nos 

osteoclastos resultando em osteoporose. A ativação 

mTOR promoveu recuperação da perda óssea em 

camundongos knock out LAT1. 

Há forte dependência dos níveis de leucina no 

crescimento de sarcomas ósseos. Biópsias mostram 

aumento de enzimas BCAAs nestes tumores e o uso de 

um análogo da leucina, a N-Acetil-Leucina Amida (NALA) 

bloqueia a captação de leucina, diminuindo 

drasticamente a atividade dos sarcomas ósseos [228].  

A leucina é um aminoácido transportado por canais 

LAT1 e seu bloqueio é alvo no controle do câncer, canal 

hiperexpresso em tumores malignos [227-231]. A alta 

expressão LAT1 em biópsias de câncer é, inclusive, fator 

de mau prognóstico. O sistema mTORC1 ativado 

aumenta a expressão de transportadores de aminoácidos 

[232-233]. 

A ativação linfocitária na resposta imune depende 

de reprogramação metabólica, com maior expressão de 

canais de glicose e de aminoácidos para rápida expansão 

proliferativa [234]. A leucina é um potente estimulador 

mTORC1 e esgotar leucina ou bloquear seu transportador 

impede a ativação de linfócitos T na mesma medida da 

privação total de aminoácidos. A inibição da entrada de 

leucina nas células T impede sua proliferação, permitindo 

controle sobre alergias e linfomas por exemplo [235-

244]. 

 

Captação Não-Seletiva de Aminoácidos 

Células mamíferas utilizam glicose e aminoácidos 

livres como fonte energética, mesmo em ambientes ricos 

em proteínas ou albumina como o plasma [245-247]. 

Além dos transportadores específicos, as células 

desenvolveram a captação alternativa de aminoácidos na 

presença de fatores de crescimento ou de condições 

isquêmicas e carenciais. Apesar do mTORC1 ser ativado 

somente por aminoácidos livres como a leucina, estes são 

a menor fração no plasma circulante. Mesmo com 

aumento de transportadores seletivos, o sistema de 

macropinocitose é o principal mecanismo de captação 

durante ativação celular [248]. 
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A primeira alteração celular que ocorre após a 

ativação do receptor de membrana pelo fator de 

crescimento é a remodelação do citoesqueleto de 

superfície [246-248], que forma pseudópodos que 

“abraçam” grandes quantidades de soluto extracelular. 

Mesmo células tumorais, que independem de fatores de 

crescimento, a ativação mTORC1 depende pela captação 

de aminoácidos livres [249-255] (Figura 5). 

 

Figura 5. A) Entrada de aminoácidos e glicose na célula ocorre por canais seletivos (esq) ou, de modo mais intenso 
e inespecífico, via macropinocitose ativada por fatores de crescimento (dir) - adaptado de Yoshida e col, 2009. B) 

Gráfico apresentando grande quantidade de albumina, outras proteínas etc e a mínima fração de aminoácidos livres 

no plasma sanguíneo (menor fatia) em destaque - adaptado de Palm e col, 2015. 

 

Macropinossomos são transdutores do sinal do 

fator de crescimento [256]. Macrófagos exibem 

macropinocítose imediata após exposição ao fator de 

crescimento MCSF [257-259]. O marcador de síntese 

protêica S6K aumenta 5 minutos após a adição de MCSF 

ao meio de cultura, bem como aumentam os 

marcadores de ativação anabólica MAPK, ERK, PI3K e 

mTORC2. Culturas em meios ricos em aminoácidos tem 

maior atividade mTORC1 que meios pobres de 

aminoácidos com mesma concentração MCSF [260]. 

Fatores de crescimento ativam mTORC1 por 

macropinocitose com rápida captação de aminoácidos 

livres. A ativação mTORC1 parece ser proporcional à 

captação de leucina [261]. Com a mesma concentração 

de fator trófico PDGF, mas diferentes concentrações de 

leucina (0,4 mM e 4 mM), houve aumento da atividade 

mTORC1 nas culturas com maior concentração de 

leucina. 

A macropinocitose foi demonstrada pela primeira 

vez por Lewis em 1931, batizando sua descrição como 

“pinocitose” (“engolimento celular”) [255]. 

Macropinossomos formam vesículas de macroproteínas 

que se ligam ao Complexo de Golgi e aos lisossomos 

hidrolisando macroproteínas em os aminoácidos livres 

necessários à ativação mTORC1 [262-264]. 

Estudos de microscopia eletrônica demonstraram 

macropinocitose no SNC e sua diminuição parece estar 

relacionada ao acúmulo de amilóides e doenças 

neurodegenerativas como Alzheimer [265,266].  A 

macropinocitose também ocorre nas extremidades 

regeneradoras dos axônios; os cones de crescimento. 

Análises in vitro e in vivo demonstraram que essas 
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terminações formam extensões de membrana com 

vesículas de alto peso molecular (10 KDa), sugerindo 

macropinocitose no axôno e nas conexões sinápticas 

[267-270]. 

Verificando-se a quantidade de leucina captada por 

transportadores e por macropinocitose, a ativação 

PDGF-dependente mTORC1 foi medida pela presença do 

dipeptídeo Ala-Leu (não passa pelos transportadores) 

em meios de cultura. Houve aumento da S6KF somente 

após 30 minutos da introdução do dipeptídeo Ala-Leu, 

indicando que a ativação mTORC1 ocorre somente após 

a hidrólise da Ala-Leu em leucina livre. A presença de 

leucina livre ativa mTORC1 entre 2 e 3 minutos [261].  

Nas células tumorais ocorre macropinocitose sem 

necessidade de fatores de crescimento (células RAS-

mutantes). Estas apresentam enorme demanda 

energética que é atendida por glutamina. A 

glutaminólise gera os NADPHs e ácidos graxos 

necessários ao crescimento sem necessidade da 

respiração mitocondrial. Isto é conhecido como Efeito 

Warburg e permite o crescimento celular mesmo em 

condições de isquemia [271-276].   

O efeito Warburg é a dissociação do metabolismo 

mitocondrial gerando um fenótipo celular de 

crescimento mesmo na hipóxia, ressaltando a 

importância dos aminoácidos em situações de estresse 

metabólico [277,278]. BCAAs são reduzidos a 

cetoácidos, glutamato e glutamina, substratos ao ciclo 

de Krebs durante o efeito Warburg. A glutamina é o 

combustível usado pela maioria das células cancerosas 

através de macropinocitose (células Ras-mutantes) 

[279-283].  

A presença de aminoácidos permite o anabolismo 

celular sem necessidade de respiração mitocondrial 

(mesmo na presença de oxigênio e glicose) em células 

tumorais e não tumorais, como na cicatrização de 

feridas isquêmicas [284-286]. Células T ativadas usam 

macropinocitose para rápida captação de aminoácidos e 

imediata resposta linfoproliferativa, tanto imunes 

quanto tumorais, sem necessidade de respiração 

mitocondrial [287-288]. 

Há forte dependência entre os níveis de BCAAs e o 

crescimento de osteo e condrosarcomas. Biópsias 

tumorais em pacientes revelam superexpressão de 

aminotransferases citossólicas, metabolizadoras de 

BCAAs [288].  Estas são marcadores de prognóstico, 

pois estão aumentadas nos tumores mais agressivos 

[284-287]. A BCAT1 (aminotransferase citossólica 

para BCAAs), encontra-se hiperativa na leucemia 

mielóide crônica (LMC) e superexpressa na leucemia 

mielóide crônica [282-284]. 

 
 

Sinalização fisiológica e patológica mTORC1  

A mTORC1 controla a ativação celular na presença 

de nutrientes e de fatores tróficos. Vários estudos 

indicam a mTORC1 como centro de convergência das 

diversas sinalizações de ativação anabólica [289-298]. 

A mTORC1 regula a transcrição gênica, translação 

ribossômica, suprime a autofagia e ativa a maquinaria 

mitocondrial e a maquinaria de síntese protêica e lipídica 

[299-304]. 

A mTORC1 é ativada pelas GTPases Rag (Ras 

adenosina guanidina) e Rheb (Ras homolog enriched in 

brain), cada qual controlada por uma via. A Rag fixa a 

mTORC1 na superfície do lisossomo na presença de 

alguns aminoácidos (ligação Raptor) [305-309] e a 

Rheb, presente no lisossomo, ativa mTORC1 mediante 

fatores tróficos e glicose [310]. 

 

Ativação incial: a via RAG 

Sancak e col (2010) [305] demonstraram que, na 

presença de aminoácidos, a mTORC1 livre se liga às 

superfície do lisossomo (via RAG) e só depois é ativada 

(via Rheb) pelos fatores tróficos. Mamíferos possuem 

quatro Rags (A, B, C e D) que formam dímeros A/B e C/D. 

A ligação Raptor (da mTORC1) à RagD (presente no 

lisossomo) é ativada por leucina e arginina [311-315]. 

A ativação mTOR por leucina é consenso e os 

mecanismos estão detalhados em várias revisões [316-

320]. Recentemente Meng e col (2020) [316] 

reavaliaram a capacidade de ativação mTORC1 de cada 

aminoácido e verificaram que 10 aminoácidos (alanina, 

arginina, asparagina, glutamina, histidina, leucina, 

metionina, serina, treonina e valina) são capazes de 

ligar a mTORC1 ao lisossomo, mas leucina, arginina e 

metionina são os mais potentes, aumentando a S6K1 

(marcador de atividade ribossômica) em apenas 15 

minutos, enquanto glutamina, asparagina e metionina 

levam, por exemplo, mais de uma hora [317,318]. A 

ativação mTORC1 por glutamina é mais lenta por ser 

RAGindepende [319]. Também ocorre troca de 

glutamina por leucina por canais antitransporte 

[320,321]. A descoberta das Rags melhorou a 

compreensão da regulação mTORC1 pelos aminoácidos 

[319,322]. 

Han e col identificaram o sensor LRS (leucil-tRNA 

sintetase), que liga leucina à RAG-D, fixando a mTORC1 

citossólica livre ao lisossomo. Associações LRS/RagD – 

mTORC1 são observadas somente na presença de 

leucina. Camundongos LRS-deficientes são incapazes de 

fixar a mTORC1 a superfície lisossomal, mesmo na 

presença de leucina [323]. Outros estudos também 

confirmaram o papel do sensor LRS na préativação 

mTORC1 [324-329]. Além da LRS, Sestrina 2 é outro 

sensor de leucina, que inibe a quinase GATOR1, 
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inibidora mTORC1 [329]. A presença de leucina rompe 

a ligação Sestrina 2 - Gator2, liberando a quinase 

GATOR 2 que bloqueia GATOR1 e ativa mTORC1. 

Wolfson e col testaram o efeito de aminoácidos sobre a 

Sestrina 2 e descobriram que apenas a leucina (e não 

arginina), produz a dissociação Sestrina 2GATOR 2 com 

bloqueio GATOR 1 e ativação mTORC1 [330-332]. 

Além da leucina, a arginina e a metionina são 

ativadores mTORC1. Arginina usa a via CASTOR1 e a 

metionina inibe as quinases SAMTOR e GATOR 1/2. 

Ambas ativam a mTORC1 pela inibição GATOR1 [333-

338]. Estes sensores estão presentes em lisossomos, 

mitocondrias, retículo endoplasmático rugoso e 

complexo de Golgi, fixando mTORC1 nas suas superfícies 

na presença destes aminoácidos [339-341]. 

Em culturas celulares a remoção de leucina ou 

arginina impede a ativação S6K sugerindo que ambas, 

além de metionina, são os principais aminoácidos 

reguladores da atividade mTORC1. Wolfson e col (2016) 

[332] examinaram a ligação Sestrina-2/GATOR2 e 

observaram que a falta de leucina, mas não de arginina, 

bloqueia a ativação mTORC1. Assim a GATOR 2 age 

mais como sensor de aminoácidos que ativador 

mTORC1 [334]. 

Existem outros mecanismos indiretos de ativação 

mTORC1 por aminoácidos, como o aumento de cálcio 

intracelular, pela mobilização de estoques do retículo 

endoplasmático pela SHP-2, ativada por aminoácidos 

[342,343]. O metabólito acetil-Coa aumenta a 

interação RagD-Raptor, fixando mTORC1 ao lisossomo 

[340].  Estudos bem recentes identificaram disfunção 

das quinases GATOR 1 e 2 na origem de algumas 

epilepisas, doenças chamandas GATORpatias [344-

350]. A disfunção GATOR altera a ativação mTORC1, 

fazendo parte do grupo de doenças de hiperatividade 

mTORC1(mTORpatias) [351-354]. As mTORpatias 

ocorrem na obesidade, câncer, doenças 

neurodegenerativas e diabetes tipo II [355-363], que 

serão discutidas a seguir. 

 

Ativação final: a via Rheb 

Com a mTORC1 fixada à superfície do lisossomo na 

presença de aminoácidos, ela se liga à Rheb, ativada por 

fatores tróficos e glicose [364]. Lisossomos são o sítio 

ideal de ativação mTORC1 pela alta concentração de 

aminoácidos [365-366]. Outras organelas, como 

mitocôndrias e complexo de Golgi, também fixam 

mTORC1 em suas superfícies na presença de 

aminoácidos [360]. Recentemente foi descrita a fusão 

do complexo de Golgi a lisossomos na presença de 

aminoácidos para transferir Rheb do complexo de Golgi 

aos lisossomos, aumentando a Rheb na superfície 

lisossomal para maximizar a ativação mTORC1 nos 

lisossomos [362-365]. 

A Rheb é a via final de ativação mTORC1 que 

ocorre na presença de fatores tróficos e glicose. Fatores 

tróficos dissociam a TSC-1 da TSC- 2 (Complexo Esclero 

Tuberoso 1 e 2) [319,320]. Durante o jejum o TSC-2 

citossólico é deslocado para o lisossomo inativando a 

Rheb e desligando a atividade mTORC1 [321-324]. A 

esclerose tuberosa é a doença prototípica da disfunção 

TSC1/2, com consequente hiperativação mTORC1 

(Figura 6). É uma autossômica dominante rara com 

formação de tumores em rins, coração, pulmões, olhos, 

pele e cérebro. Em torno de 80 a 90% destas pessoas 

apresentam ocorre epilepsia, atraso no desenvolvimento 

ou retardo mental, distúrbios de comportamento e 

autismo [325-329]. 

 

Figura 6. Fatores de crescimento e aminoácidos ativam mTORC1 por vias diferentes: aminoácidos (a direita) fixam 

mTORC1 ao lisossomo via RAG e via RHEB (a esquerda) é o ativador final mTORC1 por fatores de crescimento e glicose. 

Fonte: Própria autoria. 
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Intervenções Terapêuticas sobre a mTORC1  

Doenças de hiperatividade congênita mTOR estão 

frequentemente associadas a epilepsias de difícil 

controle [367-370] e inibidores mTOR como 

rapamicina, everolimus e outros rapanálogos são 

estudadas no tratamento destas epilepsias. Assim como 

em esclerose tuberosa, autismo, demência, lesão 

cerebral traumática e acidente vascular cerebral e no 

câncer [371-379]. O complexo tuberoso escleroso 

TSC1/2 encontra-se inibido na maioria dos tumores, 

com hiperatividade mTORC1 e rápido crescimento 

tumoral [379,380]. O sarcoma de Kaposi, por exemplo, 

é um tumor com alta vascularização e ocorre bloqueio 

da angiogênese e de seu crescimento com o uso de 

rapamicina [381-386]. 

Linfomas de células em manto (MCL) apresentam 

resposta com rapamicina [387-390]. Rapanálogos são 

usados no tratamento de leucemias para bloquear a via 

PI3K/AKT/TSC1/2/mTORC1, que está hiperativada 

[387-392]. Inibidores mTORC1 também são usados 

como imunossupressores em determinados transplantes 

renais [393], no tratamento de gliomas [394-399] e 

em outros tipos de câncer [400-405]. Dados recentes 

sugerem desequilíbrios da atividade mTOR em doenças 

como Parkinson, Huntington, Alzheimer, demência 

frontotemporal e esclerose lateral amiotrófica [406-

409]. Rapanálogos e novos inibidores mTOR podem 

desacelerar estas alterações neurodegenerativas [410-

413]. 

A doença de Alzheimer (DA) é a forma mais comum 

de demência [414], caracterizada pelo acúmulo de 

proteínas (β amilóide e tau) no tecido cerebral 

resultando no declínio cognitivo. Estudos (post-mortem) 

de cérebros humanos com DA indicam hiperativação 

mTOR e superprodução das proteínas β amilóide e tau 

[415-421]. 

A síndrome de Down é a anormalia cromossômica 

mais frequente e cursa com déficit inteletual congênito. 

Também há acúmulo de proteínas tau e β amilóide no 

tecido cerebral pela hiperativação mTOR [422-426]. 

Diversos estudos de inibição mTORC com rapamicina e 

rapanálogos sugerem forte potencial clínico em diminuir 

a progressão do déficit cognitivo em doenca de Alzeimer 

e na Síndrome de Down [427-430]. 

Não somente o bloqueio mTOR tem ação 

terapêutica, mas também sua ativação também é alvo 

clínico, conforme discutido no tópico 3. A ativação 

mTORC1 é necessária à regeneração de tecidos como 

músculo, fígado, osso, intestino etc e sua não ativação 

é o fator crucial da falta de regeneração do SNC [431-

438]. 

Os neurônios são células particularmente distintas, 

altamente polarizadas, com morfologia única e 

prolongamentos axônicos que podem distar milhares de 

vezes de comprimento em relação ao tamanho dos seus 

corpos celulares. O acúmulo de organelas 

citoplasmáticas ao longo do axônio forma pequenos 

centros regionais de síntese, com certa independência 

do núcleo distante, que permite síntese de proteínas 

necessárias ao brotamento axonal reparativo ou criação 

de novas sinapses no SNC [438-441]. 

A ativação mTOR resulta em regeneração axonal 

da lesão do nervo óptico em modelos animais 

estimulados por fatores de crescimento [442,443]. A 

ativação mTORC1 ocorre na ponta axonal, na superfície 

dos lisossomos ali presentes, produzindo as 

macromoléculas necessárias à formação do cone de 

crescimento e expansão do neoaxônio [443,444]. 

A ativação mTORC1 pode ser, contudo, contrária à 

recuperação da medula espinal lesada, pois astrócitos 

ativados formam extensas cicatrizes gliais e bloqueiam 

tentativas axonais localis de regeneração [444]. 

Modelos de TRM de hemisseção e hiperativação 

mTORC1 provocada com injeção de interleucina 6 

(ativadora da via PIP3/AKT/mTOR) ou pelo bloqueio da 

quinase PTEN (inibidora da via PIP3/AKT/mTOR) 

provocaram crescimento regenerativo do trato 

corticospinal em camundongos [445-447]. 

Assim sendo, o entendimento atual dos 

mecanismos moleculares de ativação celular indica que 

organelas axonais são centros organizacionais 

fundamentais ao progresso do cone de crescimento e a 

estimulação mTORC1 de lisossomos axonais pode ser 

uma das chaves que faltam ao reparo do SNC. 

 

Conclusão 

Os aminoácidos são, além de blocos de construção 

de macromoléculas, sinalizadores de ativação celular. 

Os aminoácidos essenciais não são produzidos por 

animais e a leucina parece ser o principal aminoácido 

sinalizador. Os mamíferos aparentemente ajustaram a 

ativação celular e a velocidade do crescimento de seus 

filhotes pela concentração de leucina do leite produzido. 

Diversos estudos demonstram benefícios da 

suplementação de leucina na prevenção de sarcopenia, 

melhora de desempenho muscular e hepático, bem 

como possível papel neuroprotetor em traumatismo 

craniano e demência. Todavia seu excesso, tão comum 

na dieta ocidental, está relacionado a obesidade, 

diabete tipo II, doenças neurodegenerativas e câncer. A 

quinase mTORC1 integra os estímulos de ativação 

celular desde a síntese de macroproteínas até regulação 

epigenética. O controle da atividade mTORC1 pelo 

consumo de leucina pode prevenir, tratar ou causar 
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doenças.  O maior entendimento sobre os efeitos 

regulatórios de leucina e da mTOR em tecidos instáveis 

como tumores ou frágeis como o SNC são áreas de 

grande relevância e com extensos campos a serem 

ainda explorados. 
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