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   Streszczenie: Kinaza serynowo-treoninowa � mTOR (ang. mammalian target of rapamycin)
jest regulatorem tempa wielu procesów wewn¹trzkomórkowych w odpowiedzi na sygna³y ze-
wn¹trzkomórkowe, dostêpno�æ substancji od¿ywczych oraz informacje o stanie metabolicznym
komórki. mTOR w komórkach nerwowych reguluje zarówno prze¿ywanie,  jak i  ró¿nicowanie
tych komórek. Po�ród procesów, których aktywno�æ jest regulowana przez mTOR, mo¿na wy-
mieniæ rozwój drzewa aksonalnego i dendrytycznego, synaptogenezê, plastyczno�æ synap-
tyczn¹ oraz uczenie siê i pamiêæ. Badania przeprowadzone ostatnio wskazuj¹ równie¿, i¿ niepra-
wid³owa aktywno�æ mTOR mo¿e byæ jedn¹ z przyczyn licznych neuropatologii, w tym nowo-
tworów oraz chorób neurodegeneracyjnych, takich jak: choroby Alzheimera, Parkinsona i Hun-
tingtona. Celem tego artyku³u jest przedstawienie obecnego stanu wiedzy zarówno na temat
�cie¿ek przeka�nictwa sygna³u anga¿uj¹cych kinazê mTOR, jak równie¿ opisanie jej istotnego
udzia³u w regulacji prawid³owej fizjologii tak ró¿nicuj¹cej siê, jak i dojrza³ej komórki nerwowej
oraz zmian jej aktywno�ci obserwowanych w sytuacjach patologicznych w mózgu.

S³owa kluczowe: kinaza mTOR, ró¿nicowanie komórek nerwowych, plastyczno�æ neuronalna, stward-
nienie guzowate, choroby neurodegeneracyjne.

 Summary: Mammalian target of rapamycin (mTOR) is a serine-threonine protein kinase that regulates rate
of several intracellular processes in response to extracellular signals, nutrients availability and energy status
of the cell. mTOR regulates survival, differentiation and development of neurons including processes such as
development of axon and dendritic arbor and synaptogenesis. In adult brain mTOR is crucial for synaptic
plasticity as well as for learning and memory formation. Recent studies show that inappropriate activation
of mTOR might be linked to several pathologies of the nervous system including brain tumors and neurode-
generative disorders such as Alzheimer`s, Parkinson`s and Huntington`s diseases. This review presents
current knowledge about a role of mTOR in physiology and pathology of the nervous system.
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WSTÊP

Bia³kowa kinaza serynowo-treoninowa � mTOR (ang. mammalian target of
rapamycin), do niedawna by³a znana g³ównie z powodu jej zaanga¿owania w kontrolê
procesów wzrostu i podzia³u komórki. Dotychczasowe badania wskazuj¹ na to, i¿ rol¹
mTOR jest regulacja tempa wielu procesów wewn¹trzkomórkowych w zale¿no�ci od
stanu metabolicznego komórki, dostêpno�ci substancji od¿ywczych oraz sygna³ów
zewn¹trzkomórkowych, takich jak czynniki troficzne. Badania prowadzone w ci¹gu
ostatnich kilku lat pokaza³y, i¿ mTOR reguluje transkrypcjê, translacjê, degradacjê bia³ek,
transport pêcherzyków komórkowych, organizacjê cytoszkieletu oraz niektóre aspekty
metabolizmu mitochondriów [16, 24, 55]. Jednak aktywno�æ kinazy mTOR jest kluczowa
nie tylko dla dziel¹cych siê komórek. Równie¿ funkcjonowanie komórek koñcowo
zró¿nicowanych i nieulegaj¹cych podzia³om, takich jak na przyk³ad komórki nerwowe,
jest regulowane przez tê kinazê. mTOR w komórkach nerwowych kontroluje zarówno
prze¿ywanie tych komórek, jak i ich ró¿nicowanie. Ponadto aktywno�æ mTOR jest
istotna dla rozwoju drzewa aksonalnego i dendrytycznego oraz synaptogenezy.
Prawdopodobnie poprzez swoje zaanga¿owanie w kontrolê procesu translacji, szczegól-
nie lokalnej, zachodz¹cej w bliskim s¹siedztwie synaps, kinaza ta jest kluczowa w
zjawiskach plastyczno�ci synaptycznej, uczenia siê i formowania pamiêci.

Celem poni¿szego artyku³u jest przedstawienie obecnego stanu wiedzy na temat
szlaków przeka�nictwa sygna³u z udzia³em kinazy mTOR oraz jej roli w regulacji
prawid³owej fizjologii zarówno ró¿nicuj¹cej siê, jak  i dojrza³ej komórki nerwowej. Badania
przeprowadzone ostatnio wskazuj¹ równie¿, i¿ nieprawid³owa aktywno�æ mTOR mo¿e
byæ jedn¹ z przyczyn patologii uk³adu nerwowego, w tym chorób neurodegeneracyjnych.

mTOR I SZLAKI PRZEKA�NICTWA SYGNA£U W KOMÓRCE

Kinaza mTOR jest zaanga¿owana w regulacjê wielu istotnych procesów komór-
kowych. Dlatego te¿, w ostatnich latach szczególnie intensywnie badane by³y �cie¿ki
sygna³owe reguluj¹ce aktywno�æ tej kinazy, jak i bia³ka docelowe dla mTOR. Kinaza
mTOR jest regulowana w odpowiedzi na ró¿norodne sygna³y, takie jak: czynniki wzrostu,
hormony, dostêpno�æ sk³adników od¿ywczych i poziom energetyczny komórki oraz
czynniki stresogenne, takie jak np. niedotlenienie, szok temperaturowy, uszkodzenia
DNA oraz infekcje wirusowe [2, 24, 43, 58, 65]. W przypadku komórek nerwowych
do aktywacji mTOR dochodzi równie¿ w odpowiedzi na dzia³anie neuroprzeka�ników,
np. glutaminianu [49]. Wa¿nym narzêdziem wykorzystywanym w badaniach nad mTOR
jest specyficzny inhibitor tej kinazy � rapamycyna. Zwi¹zek ten tworzy kompleks z
bia³kiem FKBP12 (FK506-binding protein) o aktywno�ci cis-trans izomerazy peptydy-
lo-propylowej, które wi¹¿e siê z N-koñcow¹ domen¹ mTOR hamuj¹c jej aktywno�æ.
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Kompleksy bia³kowe tworzone przez kinazê mTOR

W komórkach ssaków mTOR tworzy dwa heteromeryczne, funkcjonalnie odrêbne
kompleksy bia³kowe (mTORC1 i mTORC2), kontroluj¹ce ró¿ne procesy komórkowe.
mTORC1 odpowiada g³ównie za kontrolê transkrypcji, translacji, autofagii, cyklu
komórkowego oraz dynamikê mikrotubul. Z kolei mTORC2 reguluje cytoszkielet
aktynowy, a tak¿e aktywno�æ kinaz bia³kowych PKCα i Akt [68, 70]. Poza kinaz¹
mTOR sta³ym sk³adnikiem obu kompleksów jest bia³ko mLST8/GβL (ang. G protein
β-subunit like protein). Obecno�æ pozosta³ych bia³ek w kompleksie definiuje go jako
mTORC1 lub 2. W sk³ad pierwszego z nich wchodzi bia³ko Raptor (ang. regulatory
associated protein of mTOR) [22]. Z kolei kompleks mTORC2 zawiera bia³ka Rictor
(ang. rapamycin-insensitive companion of mTOR) oraz mSin1 [17; 68]. Aktywno�æ
tych dwóch kompleksów mo¿e byæ rozró¿niona farmakologicznie dziêki zastosowaniu
rapamycyny, która hamuje mTORC1, ale nie mTORC2. Nale¿y jednak podkre�liæ, ¿e
d³ugotrwa³e podawanie rapamycyny mo¿e w sposób po�redni prowadziæ do hamowania
aktywno�ci mTORC2 [69].

Funkcje bia³ek ,wchodz¹cych w sk³ad kompleksów mTOR, nie zosta³y do koñca poznane.
Poza mTOR pozosta³e bia³ka nie wykazuj¹ w³a�ciwo�ci katalitycznych [17, 65]. Kim i wsp.
[42] wykazali, ¿e obecno�æ sta³ego sk³adnika obu kompleksów � mLST8/GβL u³atwia
interakcje mTOR z innymi bia³kami. mLST8/GβL zwiêksza aktywno�æ mTORC1 w
stosunku do kinazy p70S6 (p70S6K) i 4E-BP1 (ang. 4E-binding protein 1), najlepiej
opisanych bia³ek regulowanych przez mTOR, a tak¿e u³atwia polimeryzacjê aktyny w wyniku
dzia³ania kompleksu mTORC2 [35]. Bia³ko Raptor dziêki obecno�ci domen RNC (ang.
Raptor N-terminal conserved domain) i HEAT (ang. Huntingtin, elongation factor
1A, protein phosphatase 2A A-subunit, TOR) [41] wi¹¿e p70S6K i 4E-BP1, umo¿liwiaj¹c
ich fosforylacjê przez mTOR. Z kolei Rictor zwiêksza specyficzno�æ dzia³ania mTORC2
wobec kinazy Akt [70].

�cie¿ki sygna³owe prowadz¹ce do aktywacji mTOR

Najlepiej dotychczas opisanym szlakiem prowadz¹cym do aktywacji kinazy mTOR
jest szlak kinazy 3-fosfatydyloinozytolu (PI3K)/Akt. Pod wp³ywem czynników wzrostu,
mitogenów oraz hormonów, takich jak np. insulina, uruchomiona zostaje kaskada reakcji
indukuj¹ca mTOR (ryc.1). Wi¹zanie liganda (np. insuliny, czynnika neurotroficznego
pochodzenia nerwowego � BDNF) do receptora bêd¹cego jednocze�nie kinaz¹
tyrozynow¹ prowadzi do rekrutacji bia³ek adaptorowych maj¹cych domenê SH-2 oraz
ma³ego bia³ka G-Ras, co w efekcie aktywuje kinazê PI3K klasy I i zwiêksza produkcjê
fosfatydylo-3-inozytolu (PIP3), co powoduje przemieszczenie siê kinaz PDK1 oraz
Akt do b³ony komórkowej i aktywacjê tej ostatniej przez kinazy PDK1 i 2 [23]. Obecnie
wydaje siê, ¿e przynajmniej w niektórych komórkach funkcjê PDK2 pe³ni kompleks
mTORC2 [27, 70]. Aktywna kinaza Akt hamuje aktywno�æ kompleksu bia³ek hamartyny
(TSC1) i tuberyny (TSC2) (ang. tuberous sclerosis complex, TSC1/TSC2), przez
bezpo�redni¹ fosforylacjê TSC2 [14, 32, 54]. Aktywne TSC1/TSC2 zwiêksza
aktywno�æ GTPazow¹ ma³ego bia³ka G-Rheb (ang. Ras homolog enriched in brain)
indukuj¹c hydrolizê zwi¹zanego z nim GTP i jego inaktywacjê. Liczne prace omawiaj¹ce
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RYCINA 1.  Zaanga¿owanie mTOR w szlaki przeka�nictwa sygna³u w komórce. �cie¿ka sygna³owa
kinazy mTOR jest regulowana przez czynniki troficzne, stan energetyczny komórki, dostêpno�æ
aminokwasów i czynniki stresowe, a w przypadku uk³adu nerwowego równie¿ przez neurotransmitery.
Kluczowym bia³kiem sygna³owym zaanga¿owanym w zwiêkszanie aktywno�ci mTOR jest RAS, które
przekazuje sygna³ poprzez aktywacjê PI3K oraz kinazy Akt, jak równie¿ przez kinazy ERK i RSK.
Aktywno�æ tych kinaz prowadzi do hamowania aktywno�ci kompleksu TSC1/TSC2, g³ównego inhibitora
szlaku sygna³owego mTOR. Przeciwstawn¹ funkcjê do kinaz Akt i ERK w regulacji aktywno�ci mTOR
pe³ni¹ aktywatory kompleksu TSC1/2, takie jak np. GSK3β, AMPK oraz RTP80/L. Aktywowany
TSC1/2 hamuje aktywno�æ bia³ka Rheb, które jest aktywatorem kompleksów mTORC1 i mTORC2.
Alternatywn¹  �cie¿k¹  sygna³ow¹  pobudzaj¹c¹  mTORC1,  z pominiêciem hamowania kompleksu
TSC1/2, mo¿e byæ aktywacja fosfolipazy D (PLD) przez bia³ko RAS: Akt/PKB � kinaza bia³kowa B
(ang. protein kinase B);  AMPK � kinaza bia³kowa zale¿na od adenozynomonofosforanu (ang. AMP �
activated protein kinase); ERK � kinazy regulowane sygna³em zewn¹trzkomórkowym (ang. extracellular
signal-regulated kinases); HIF-1 � czynnik transkrypcyjny indukowany niedotlenieniem (ang. hypoxia
inducible factor); LKB1/STK1 � kinaza serynowo-treoninowa 1 (ang. Ser/thr kinase 1); mLST8 � bia³ko
podobne do podjednostki beta bia³ka G (ang. G protein beta subunit-like, Gbl); mSIN1 � ssacze bia³ko 1
oddzia³uj¹ce z bia³kow¹ kinaz¹ zale¿n¹ od stresu (ang. mammalian stress-activated protein kinase inter-
acting protein 1); mTOR � ssacze bia³ko docelowe dla rapamycyny (ang. mammalian target of rapamycin);
GSK3β � kinaza 3 beta syntazy glikogenu (ang. glycogen synthase kinase-3 beta); PDK � kinaza bia³kowa
zale¿na od fosfatydyloinozytoli (3-phosphoinositide-dependent protein kinase 1); PI3K � kinaza 3-fosfa-
tydyloinozytolu (ang. phosphatidylinositol 3-kinase); PLD � fosfolipaza D specyficzna dla
glikozylofosfatydyloinozytoli; PTEN � fosfataza i homolog tensyny (ang. phosphatase and tensin
homolog); Raptor � bia³ko regulatorowe zwi¹zane z mTOR (ang. regulatory associated protein of mTOR);
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badania prowadzone na komórkach ssaczych wykaza³y, ¿e bia³ko Rheb-GTP silnie stymuluje
aktywno�æ mTOR zarówno in vivo, jak i in vitro [18, 31, 78]. Dlatego, hamowanie TSC2
przez aktywn¹ kinazê Akt prowadzi poprzez zwiêkszenie ilo�ci Rheb-GTP w komórce do
aktywacji mTOR. Jednak TSC2 nie jest hamowana wy³¹cznie przez PI3K i Akt. Niedawno
opublikowano badania pokazuj¹ce, ¿e aktywacja Ras mo¿e prowadziæ do zahamowania
aktywno�ci TSC2 poprzez zwiêkszenie aktywno�ci kinaz ERK i RSK [52, 66]. Ostatnio
zidentyfikowano bia³ko TCTP (ang. translationally controlled tumour protein) jako bia³ko
bezpo�rednio zwiêkszaj¹ce aktywno�æ Rheb [28].

Podczas gdy aktywacja PI3K i kinaz ERK prowadzi do zwiêkszenia aktywno�ci mTOR
poprzez hamowanie TSC1/2, fosforylacja TSC2 przez kinazê zale¿n¹ od adenozyno-
monofosforanu (AMPK) ma efekt odwrotny [34]. Aktywno�æ AMPK jest wynikiem
wysokiego poziomu adenozynomonofosforanu (AMP), wskazuj¹cego na deficyt
energetyczny w komórce. Ostatnio Inoki i wsp. [33] badaj¹c �cie¿kê sygna³ow¹ Wnt
wykazali, ¿e tylko równoczesna fosforylacja podjednostki TSC2 przez kinazê AMPK i
kinazê syntazy glikogenu (GSK3β) jest w stanie silnie blokowaæ aktywno�æ bia³ka Rheb.

Poniewa¿ kinaza mTOR jest filogenetycznie starsza ni¿ elementy szlaku przeka�nic-
twa od receptora insuliny, wydaje siê, ¿e sygna³ pierwotnie musia³ biec innym torem.
Np. aktywacja mTORC1 przez wysoki poziom aminokwasów odbywa siê poprzez
PI3K typu 3, bia³ko VPS34 (ang. vacuolar protein sorting-de associated protein
34), które prowadzi do aktywacji Rheb [9, 51, 57].

Efektory komórkowe aktywacji mTOR

Tak naprawdê niewiele wiadomo na temat genów i bia³ek regulowanych przez mTOR,
choæ ich lista systematycznie siê poszerza, szczególnie w przypadku dro¿d¿y, u których
odkryto pierwotnie tê kinazê.

Tradycyjne metody badawcze polegaj¹ce na badaniu pojedynczych bia³ek pozwoli³y
zidentyfikowaæ kilkana�cie efektorów aktywno�ci mTOR. Do najlepiej opisanych nale¿¹
p70S6K oraz 4E-BP1, bia³ka reguluj¹ce proces translacji. Istniej¹ tak¿e dowody na
interakcje mTOR z innymi bia³kami, takimi jak np. kinaza bia³kowa C, inhibitory kinaz
zale¿nych od cyklin p21 i p27, fosfatazy bia³kowe PP2 i PP4 oraz bia³ko wi¹¿¹ce
mikrotubule CLIP170 [36]. Jednak lista bia³ek, których ekspresja lub aktywno�æ zale¿y
od funkcjonowania mTOR, stale ro�nie, dziêki zastosowaniu genomiki funkcjonalnej
oraz proteomiki.

Wykorzystuj¹c rapamycynê przeszukano ca³y genom dro¿d¿y w celu identyfikacji
potencjalnych genów reguluj¹cych b¹d� regulowanych przez kinazê TOR. W tym celu

Rheb � homolog bia³ka Ras wzbogacony w mózgu (ang. ras homolog enriched in brain); Rictor � bia³ko
niewra¿liwe na rapamycynê towarzysz¹ce mTOR (ang. rapamycin-insensitive companion of mTOR);
RSK � rybosomalna kinaza S6 p90 (ang. ribosomal s6 kinase p90); TCTP � translacyjnie kontrolowane
bia³ko nowotworu (ang. translationally controlled tumor protein); TSC1 � hamartyna (ang. tuberous
sclerosis complex protein 1), TSC2 � tuberyna (ang. tuberous sclerosis complex protein 2), VPS34 �
kinaza 3-fosfatydyloinozytolu (ang. phosphatidylinositol 3-kinase); strza³kami zaznaczono aktywacjê;
strza³kami owalnymi inhibicjê; liniami przerywanymi potencjalne oddzia³ywania

cd. RYCINA 1
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wykorzystano biblioteki mutantów dro¿d¿owych, pozbawionych lub wykazuj¹cych
wzmo¿on¹ ekspresjê poszczególnych genów, hoduj¹c je w obecno�ci rapamycyny [8,
85]. Stosuj¹c tê technikê zidentyfikowano kilkaset genów potencjalnie zaanga¿owanych
w regulacjê kinazy TOR b¹d� przez ni¹ regulowanych. Poszukiwania genów regulowa-
nych przez kinazê TOR prowadzono równie¿ przy wykorzystaniu takich organizmów,
jak muszka owocowa [20]. Zidentyfikowano 90 mRNA, których ekspresja ulega³a
zmianie w obecno�ci rapamycyny. Zidentyfikowane w powy¿szych badaniach bia³ka
s¹ zaanga¿owane w szereg procesów komórkowych, jednak wiêkszo�æ z nich to
regulatory transkrypcji i translacji [20].

UDZIA£ mTOR W REGULACJI TRANSKRYPCJI
I TRANSLACJI

Kinaza mTOR jest zaanga¿owana w biosyntezê rybosomów [42], reguluj¹c syntezê
bia³ek rybosomalnych i produkcjê rybosomalnego RNA. Procesy te s¹ bezpo�rednio
zale¿ne od aktywno�ci wszystkich trzech polimeraz RNA, a badania z u¿yciem
rapamycyny wskazuj¹, ¿e mTOR kontroluje ich aktywno�æ [11, 21, 83].

Wiêkszo�æ dojrza³ych eukariotycznych mRNA ma czapeczkê 7-metylo-GTP na
koñcu 5� oraz ³añcuch poli(A) na koñcu 3�, które uczestnicz¹ w inicjacji translacji.
Czapeczka jest rozpoznawana przez kompleks eIF4F, sk³adaj¹cy siê miêdzy innymi z
wi¹¿¹cego czapeczkê bia³ka eIF4E. Aktywno�æ tego czynnika jest blokowana poprzez
zwi¹zanie ze specyficznym inhibitorem bia³kowym � 4E-BP1. W wyniku fosforylacji
4E-BP1 przez mTOR, dochodzi do uwolnienia eIF4E i aktywacji translacji [19]. Równie¿
inne czynniki inicjacji translacji � eIF3 oraz eIF4B s¹ kontrolowane przez �cie¿kê
sygna³ow¹ mTOR � p70S6K [25, 61, 73]. Jednak bardziej znan¹ do tej pory, choæ
ostatnio poddawan¹ w w¹tpliwo�æ, rol¹ p70S6 kinazy jest regulacja translacji mRNA
maj¹cych na swoim 5� koñcu ³añcuch polipirymidynowy (5� TOP mRNA) [67]. S¹ to
g³ównie mRNA koduj¹ce bia³ka rybosomalne, jak równie¿ bia³ka zaanga¿owane w
kontrolê translacji,  np. eEF1A. Aktywna kinaza p70S6 fosforyluje bia³ko S6, co prowadzi
do zwiêkszonej translacji bia³ek kodowanych przez 5�TOP mRNA [67].

Kinaza mTOR jest równie¿ zaanga¿owana w kontrolê procesu translacji poprzez regulacjê
aktywno�ci czynników elongacyjnych. Poziom aktywno�ci kinazy czynnika elongacyjnego
eEF2 � eEF2K jest zale¿ny od rapamycyny, co sugeruje, i¿ jest ona substratem dla mTOR
lub zale¿nej od niej kinazy, a jej fosforylacja zwiêksza poziom translacji [62].

W komórkach nerwowych stwierdzono obecno�æ polisomów, aparatu Golgiego i
licznych mRNA w pobli¿u synaps i w sto¿kach wzrostu aksonów. Ta obserwacja sugeruje,
i¿ synteza bia³ek w komórkach nerwowych mo¿e siê odbywaæ lokalnie, niezale¿nie od
translacji zachodz¹cej w centralnej czê�ci komórki [44]. Wiele danych wskazuje na to, i¿
mTOR mo¿e byæ jednym z kluczowych enzymów kontroluj¹cych w neuronach zjawisko
lokalnej syntezy bia³ek w dendrytach i aksonach [75]. Wykazano, ¿e w dendrytach neuronów
korowych aktywacja translacji po podaniu BDNF jest wra¿liwa na rapamycynê i ma³e
interferuj¹ce RNA przeciw mTOR. Pokazano, ¿e BDNF indukuje fosforylacjê tuberyny
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i aktywacjê mTOR w dendrytach we frakcji synaptosomów, a aktywacja mTOR
stymuluje inicjacjê translacji za po�rednictwem 4E-BP i p70S6K. Wp³yw mTOR na
poziom lokalnej translacji w neuronach zachodzi równie¿ na etapie elongacji. Inamura
i wsp. [29] stwierdzili, i¿ zwiêkszenie tempa elongacji translacji w neuronach korowych
po stymulacji BDNF jest zale¿ne od hamowania fosforylacji eEF2 przez mTOR.

Badania Schratt i wsp. [72] wykaza³y, i¿ ok. 80 mRNA asocjuje z polisomami we
frakcji synaptodendrytycznej pod wp³ywem dzia³ania BDNF w sposób zale¿ny od
mTOR. Wiele z nich koduje bia³ka istotne dla procesów plastyczno�ci synaptycznej,
takie jak CamKIIα (kinaza II zale¿na od kalmoduliny), podjednostki receptorów dla
glutaminianu  typu  NMDA  i AMPA, Homer 2 oraz LIMK1 (ang. LIM domain
kinase 1), co sugeruje, i¿ mTOR reguluje zjawiska plastyczno�ci synaptycznej poprzez
swoje zaanga¿owanie w lokaln¹ syntezê kluczowych dla tego procesu bia³ek.

ROLA mTOR W FIZJOLOGII UK£ADU NERWOWEGO

Kinaza mTOR pe³ni szereg istotnych funkcji w komórkach nerwowych, reguluj¹c
ich prze¿ywalno�æ, ró¿nicowanie i rozwój. Jest tak¿e istotna dla zjawisk plastyczno�ci
neuronalnej, co odgrywa rolê m.in. w mechanizmach zwi¹zanych z pamiêci¹ lub
regulacj¹ ³aknienia. W wiêkszo�ci przypadków uwa¿a siê, ¿e dzia³anie mTOR polega
na kontroli syntezy bia³ek w odpowiedzi na bod�ce ze �rodowiska zewnêtrznego.

Udzia³ mTOR w rozwoju uk³adu nerwowego

Wu i wsp. [84] zademonstrowali, ¿e w zró¿nicowanych szczurzych neuronach
siatkówki linii R28 podanie insuliny indukuje fosforylacjê kinaz Akt, mTOR i p70S6K,
jednocze�nie hamuj¹c apoptozê wywo³an¹ deprywacj¹ surowicy. Inhibicja p70S6K
przez dominuj¹c¹ negatywn¹ mutacjê, jak równie¿ obecno�æ rapamycyny zapobiega³a
anty-apoptotycznemu efektowi dzia³ania insuliny [84].

Z kolei, Bateman i McNeill [6] w badaniach na muszce owocowej wykazali, ¿e
TOR bierze udzia³ w regulacji czasu ró¿nicowania omatidiów, fotoreceptorów oczu
z³o¿onych owadów, w których sk³ad wchodz¹ miêdzy innymi komórki siatkówki. U
mutantów pozbawionych genu tsc1, stwierdzono nieprawid³owo�ci w budowie oka.
Analiza mutantów Tor, Rheb i S6 kinazy wykaza³a, ¿e wzmocnienie tej �cie¿ki
sygnalizacyjnej prowadzi do przedwczesnego ró¿nicowania omatidiów, podczas gdy jej
os³abienie opó�nia ten proces.

Podczas ró¿nicowania neuronu, akson ro�nie w kierunku okre�lonym przez obecno�æ
w �rodowisku atraktantów (jak netryna-1) i repelentów (netryna-1, semaforyna-3A,
Slit-2). W neuronach siatkówki ¿aby szponiastej Xenopus, zarówno inhibitory syntezy
bia³ek � cykloheksimid i anizomycyna, jak i inhibitor mTOR � rapamycyna, powoduj¹
nieprawid³owo�ci w rozwoju aksonu, hamuj¹c jego prawid³owe odpowiedzi na
semaforynê-3A [36]. Inhibicja translacji przez rapamycynê zachodzi równie¿ w
izolowanych sto¿kach wzrostu aksonów, co dowodzi, ¿e mTOR jest zaanga¿owana w
lokaln¹ regulacjê translacji w procesie ukierunkowanego wzrostu aksonu [36]. Ostatnie
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badania wskazuj¹ tak¿e na udzia³ mTOR w regeneracji aksonu po aksotomii [80],
poniewa¿ wykazano, i¿ rapamycyna hamuje regeneracjê neuronów grzbietowych
zwojów czuciowych u szczura i aksonów neuronów siatkówki.

Rozwój drzewa dendrytycznego jest procesem regulowanym m.in. przez czynniki troficzne,
interakcje miêdzykomórkowe i neurotransmitery. Czynniki te wywieraj¹ wp³yw na neurony
poprzez aktywacjê szeregu kinaz [56]. Zahamowanie aktywno�ci mTOR w neuronach
hipokampalnych w hodowli in vitro, przy u¿yciu rapamycyny prowadzi do zmniejszenia
liczby dendrytów [37; 45]. Podobny efekt przynosi wyciszenie ekspresji mTOR za pomoc¹
ma³ych interferuj¹cych RNA (siRNA, ang. small interfering RNA) [37]. Udzia³ mTOR w
regulacji rozwoju drzewa dendrytycznego jest tak znacz¹cy, ¿e hamowanie mTOR ogranicza
wzrost drzewa dendrytycznego nawet w warunkach promuj¹cych jego rozwój, takich jak
np. wzmo¿ona ekspresja BDNF, Ras, PI3K i Akt [37].

Kolce dendrytyczne to bogate w aktynê wyrostki pokrywaj¹ce dendryty neuronów
pobudzaj¹cych, w zakoñczeniu których znajduj¹ siê czê�ci postsynaptyczne synaps
glutamatergicznych. Ich formowanie jest jednym z koñcowych etapów rozwoju drzewa
dendrytycznego. Niedojrza³e kolce s¹ cienkie i ruchliwe, dojrza³e skracaj¹ siê i poszerzaj¹.
Zmiany w liczbie i morfologii kolców dendrytycznych wi¹zane s¹ z plastyczno�ci¹
synaptyczn¹ [74, 87]. W neuronach hipokampalnych ssaków d³ugotrwa³e dzia³anie
rapamycyny prowadzi do spadku liczby zarówno kolców dendrytycznych, jak i filopodiów
(prekursorów kolców dendrytycznych). Rapamycyna znosi równie¿ efekt zwiêkszenia
liczby filopodiów wywo³any aktywacj¹ szlaków kinaz MAPK i PI3K [45]. W hodowlach
organotypowych zmiany strukturalne w obrêbie kolców w warunkach inhibicji mTOR
polegaj¹ na wyd³u¿eniu kolców. Natomiast przy zwiêkszonej aktywno�ci mTOR
(wskutek zahamowania ekspresji Tsc2) obserwuje siê zale¿ne od rapamycyny
poszerzenie kolców dendrytycznych [77].

Cytowane badania pokazuj¹, ¿e mTOR bierze udzia³ w regulacji morfologii kolców
dendrytycznych, co sugeruje udzia³ tej kinazy w mechanizmach zwi¹zanych z
plastyczno�ci¹ synaptyczn¹.

mTOR w plastyczno�ci synaptycznej, uczeniu siê i formowaniu pamiêci

U podstaw zarówno pamiêci d³ugoterminowej, jak i niektórych form d³ugotrwa³ej
plastyczno�ci synaptycznej, takich jak d³ugotrwa³e wzmocnienie (LTP) lub os³abienie
(LTD) synaptyczne, mo¿e le¿eæ synteza bia³ek de novo [39]. Zaanga¿owanie mTOR
w regulacjê plastyczno�ci synaptycznej jest uniwersalne; stwierdzono je w tak ró¿nych
organizmach modelowych, jak Aplysia i ssaki.

D³ugotrwa³e wzmocnienie i os³abienie synaptyczne (LTP i LTD) s¹ zjawiskami
zachodz¹cymi w komórkach nerwowych, które polegaj¹ odpowiednio na zwiêkszeniu
lub zmniejszeniu przez d³u¿szy okres (od godzin do dni) wydajno�ci przewodzenia
synaptycznego poszczególnych synaps w wyniku ich odpowiedniej aktywacji. Pokazano,
¿e w skrawkach hipokampalnych aktywno�æ mTOR jest niezbêdna dla zaistnienia
d³ugotrwa³ych form LTP (ang. long lasting long term potentiation; L-LTP) indukowa-
nego podaniem BDNF lub stymulacj¹ wysok¹ czêstotliwo�ci¹ [10, 76]. Wydaje siê, ¿e
rola mTOR w indukcji L-LTP polega na kontrolowaniu lokalnej syntezy bia³ek w okolicy



                                            519mTOR W FIZJOLOGII I PATOLOGII UK£ADU NERWOWEGO

synaps, co pokazano na dwa sposoby: po pierwsze wywo³uj¹c LTP w izolowanych
dendrytach, po drugie za� monitoruj¹c poziom fosforylowanej formy p70S6K w pobli¿u
synaps [10, 13, 81].

Podobnie jak w przypadku L-LTP, niektóre formy LTD s¹ zale¿ne od syntezy bia³ka
i aktywno�ci mTOR [26]. LTD wywo³anemu stymulacj¹ receptorów metabotropowych
dla glutaminianu (mGluR) towarzysz¹ zarówno zwiêkszona fosforylacja mTOR, jak i
wzmo¿ona translacja, a zastosowanie rapamycyny uniemo¿liwia indukcjê tego typu
plastyczno�ci synaptycznej [26]. Pokazano równie¿, i¿ stymulacja skrawków hipokam-
palnych agonist¹ mGluR typu I powoduje wzrost poziomu fosforylacji 4E-BP w sposób
zale¿ny od PI3K i mTOR [5].

Poniewa¿ LTP i LTD s¹ uwa¿ane za elektrofizjologiczne modele uczenia siê i pamiêci,
mTOR mo¿e odgrywaæ rolê w tych procesach. Pokazano, ¿e domózgowa iniekcja
rapamycyny w okolice kory s³uchowej mongolskich gerbili, krótko po treningu rozró¿-
niania d�wiêków o modulowanej liniowo czêstotliwo�ci, blokowa³a pamiêæ d³ugotrwa³¹
u poddanych treningowi zwierz¹t [79].

Parsons i Gafford [60] wykazali z kolei wzrost aktywno�ci kinazy mTOR, mierzonej
poziomem fosforylacji p70S6 kinazy w trakcie formowania siê pamiêci u szczurów poddanych
uwarunkowaniu od strachu. Wykazali jednocze�nie, ¿e zahamowanie aktywno�ci mTOR i
aktywacji p70S6K po treningu poprzez domózgowe podanie rapamycyny do cia³a
migda³owatego, prowadzi do zablokowania procesu formowania �ladu pamiêciowego.

Podobne wnioski na temat roli mTOR w formowaniu pamiêci u zwierz¹t wyp³ywaj¹
z najnowszych badañ Dash i wsp. [15]. Dotyczy³y one korelacji pomiêdzy poziomem
glukozy, aktywno�ci¹ mTOR w hipokampie oraz pamiêci¹ przestrzenn¹ u szczurów.
Okre�laj¹c poziom fosforylacji p70S6K i 4E-BP1 wykazano, ¿e glukoza i aktywator
AMPK - AICAR (5-aminoimidazole-4-carboxamide-1β-4-ribonucleoside) wywie-
raj¹ przeciwstawne efekty na aktywacjê kaskady kompleksu TSC-mTOR. Podane
domózgowo do hipokampa zarówno AICAR, jak i rapamycyna os³abiaj¹ d³ugoterminow¹
pamiêæ przestrzenn¹, podczas gdy glukoza j¹ wzmacnia [15].

Inne fizjologiczne funkcje mTOR w uk³adzie nerwowym

mTOR bierze udzia³ w regulacji równowagi energetycznej organizmu poprzez
udzia³ w regulacji ³aknienia w zale¿no�ci od dostêpno�ci sk³adników od¿ywczych.
Zaobserwowano, ¿e wywo³ane L-leucyn¹ lub leptyn¹ zahamowanie ³aknienia i spadek
masy cia³a u badanych zwierz¹t koreluje ze zwiêkszon¹ aktywno�ci¹ mTOR w
neuronach j¹dra ³ukowatego podwzgórza [12]. Co wiêcej rapamycyna, podana
domózgowo, zapobiega proanorektycznemu dzia³aniu leptyny i leucyny [12]. Dodatko-
wo, g³odzenie zwierz¹t powoduje specyficzny dla j¹dra ³ukowatego spadek aktywno�ci
mTOR w neuronach wydzielaj¹cych neuropeptyd Y i AgRP (Agouti-related protein)
� substancje zwiêkszaj¹ce ³aknienie.
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ZMIANY FUNKCJONOWANIA �CIE¯KI SYGNA£OWEJ mTOR
W CHOROBACH UK£ADU NERWOWEGO

Je�li we�mie siê  pod uwagê szereg istotnych funkcji pe³nionych przez mTOR w
komórkach nerwowych, nie budzi zdziwienia fakt, ¿e zaburzenia aktywno�ci �cie¿ek
sygna³owych anga¿uj¹cych tê kinazê koreluj¹ z wystêpowaniem ró¿nego rodzaju
patologii w uk³adzie nerwowym.

Najlepiej opisany jest udzia³ nadmiernej aktywacji szlaku mTOR w rozwoju
nowotworów, w tym tworz¹cych siê w obrêbie uk³adu nerwowego, w których obserwuje
siê nadmiern¹ aktywno�æ takich bia³ek, jak: PTEN, AKT czy PI3K [30, 71]. Inn¹ z
chorób uk³adu nerwowego (która wystêpuje te¿ w innych organach) jest stwardnienie
guzowate, którego przyczyn¹ s¹ mutacje w genach TSC1 lub TSC2, powoduj¹ce
nadmiern¹ aktywno�æ mTOR [46]. Wykazano, i¿ podanie rapamycyny lub innych
inhibitorów mTOR mo¿e przeciwdzia³aæ rozwojowi tej choroby [48]. Podanie
rapamycyny mo¿e byæ potencjalnie skuteczne równie¿ w terapii neurofibromatozy typu
I. Jest to choroba genetyczna, w której mutacji ulega gen NF1, koduj¹cy neurofibrominê.
Mutacje w NF1 znosz¹ hamuj¹cy wp³yw neurofibrominy na bia³ko Ras, w konsekwencji
czego wzrasta aktywno�æ mTOR, co prowadzi do nadmiernego wzrostu komórek [38].

Ostatnio coraz czê�ciej postuluje siê udzia³ �cie¿ki mTOR w patogenezie chorób
neurodegeneracyjnych, takich jak choroba Huntingtona, choroba Parkinsona oraz choroba
Alzheimera, w których za g³ówn¹ przyczynê �mierci neuronów uwa¿a siê powstawanie
z³ogów patologicznych bia³ek. Jedn¹ z dróg usuwania agregatów tych bia³ek z komórki
mo¿e byæ autofagia, której negatywnym regulatorem jest mTOR [4, 63, 82]. W modelach
komórkowych i zwierzêcych chorób Huntingtona i Parkinsona wykazano, i¿ podanie
rapamycyny lub jej analogów zmniejsza ilo�æ z³ogów patologicznych bia³ek [64, 82]. Inne
badania sugeruj¹ jednak, i¿ utrata neuronów w przebiegu choroby Parkinsona zale¿y od
obni¿enia aktywno�ci mTOR. Zarówno w zwierzêcych modelach choroby Parkinsona,
w hodowlach in vitro, jak i w tkance mózgowej pochodz¹cej od pacjentów z chorob¹
Parkinsona obserwuje siê wzrost poziomu bia³ka RTP801, co prowadzi do wzrostu
aktywno�ci TSC2 [53]. Tak¿e w przypadku choroby Alzheimera ochronna rola inhibicji
mTOR i indukcji autofagii nie jest jednoznaczna. Z jednej strony rapamycyna powoduje
obni¿enie poziomu nierozpuszczalnego bia³ka Tau w komórkach COS-7 z wprowadzonym
zmutowanym genem dla tau, czyli odwraca zmiany charakterystyczne dla choroby
Alzheimera [7]. Z drugiej strony, obserwowana we wczesnych stadiach choroby autofagia
paradoksalnie mo¿e siê przyczyniaæ do zwiêkszenia poziomu drugiego z toksycznych w
chorobie Alzheimera bia³ek β-amyloidu (Aβ) [86].

Wiêkszo�æ badañ wykonanych dotychczas nad rol¹ mTOR w chorobie Alzheimera
koncentruje siê raczej na zale¿nej od mTOR kontroli translacji. W mózgu chorych
obserwuje siê spadek syntezy bia³ek, który mo¿e prowadziæ do upo�ledzenia pamiêci
oraz do neurodegeneracji [47]. St¹d hipoteza, ¿e do rozwoju choroby Alzheimera
przyczynia siê inaktywacja �cie¿ki mTOR. Spadek aktywno�ci mTOR stwierdzono w
komórkach poddanych dzia³aniu Aβ, jak równie¿ w korze mózgowej myszy transgenicz-
nych produkuj¹cych zmutowane bia³ko prekursorowe amyloidu i zmutowan¹ Presenilinê
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1 (APP/PS1), bêd¹cych jednym ze zwierzêcych modeli choroby, oraz w limfocytach
osób chorych [47, 59]. Co ciekawe, w modelu zwierzêcym kluczowa dla zahamowania
aktywno�ci mTOR wydaje siê mutacja w genie PS1, co jest zgodne z doniesieniami o
wp³ywie PS1 na �cie¿kê sygna³ow¹ PI3K/Akt [3].

Jednak poziom niektórych bia³ek (bia³ek cyklu komórkowego, bia³ka Tau) w mózgu
wzrasta w przebiegu choroby Alzheimera. Konkurencyjna hipoteza zak³ada, ¿e w
chorobie tej nastêpuje wzrost aktywno�ci mTOR i nasilenie translacji. Istniej¹ dane
wskazuj¹ce, i¿ rzeczywi�cie we wczesnych stadiach choroby nastêpuje aktywacja
�cie¿ki mTOR, poprzedzaj¹ca pojawienie siê hiperfosforylacji Tau i splotów neurofibry-
larnych [1, 50]. Wed³ug autorów aktywacja mTOR mia³aby powodowaæ nadmiern¹
produkcjê Tau, co w efekcie prowadzi³oby do jego hiperfosforylacji i powstawania
splotów neurofibrylarnych. Alternatywn¹ sekwencjê zdarzeñ proponuj¹ Khurana i wsp.
[40]. Z ich badañ z wykorzystaniem modelu muszki owocowej wynika, ¿e hiperfosfo-
rylacja Tau jest raczej przyczyn¹, a nie skutkiem aktywacji �cie¿ki TOR. Z kolei
nadmierna aktywacja TOR prowadzi do wzrostu aktywno�ci bia³ek cyklu komórkowego
i apoptozy komórek nerwowych [40].

UWAGI KOÑCOWE

W powy¿szym artykule starali�my siê w sposób wyczerpuj¹cy przedstawiæ obecn¹
wiedzê na temat udzia³u kinazy mTOR w ró¿nych aspektach funkcjonowania komórek
nerwowych. Nale¿y jednak podkre�liæ, i¿ pomimo tego, ¿e w ci¹gu kilku ostatnich lat
nasza wiedza na ten temat znacznie siê poszerzy³a, wci¹¿ wiele pytañ pozostaje bez
odpowiedzi. Chyba najbardziej pal¹ce spo�ród nich to pytanie o udzia³ �cie¿ek
sygna³owych mTOR w zaburzeniach funkcjonowania uk³adu nerwowego. Choæ na
razie brak bezpo�rednich danych, coraz wiêcej poszlak wskazuje, i¿ aktywno�æ mTOR
mo¿e byæ zaburzona nie tylko w chorobach neurodegeneracyjnych, ale równie¿ w
chorobach neurorozwojowych, takich jak np. schizofrenia czy autyzm. Innym istotnym
zagadnieniem jest identyfikacja genów i bia³ek, których aktywno�æ jest regulowana
przez kinazê mTOR w mózgu zarówno w procesach fizjologicznych, jak i patologii.
Wydaje, siê to szczególnie wa¿ne w zwi¹zku z coraz powszechniejszym zastosowaniem
inhibitorów kinazy mTOR w praktyce klinicznej.
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