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Streszczenie: Kinaza serynowo-treoninowa — mTOR (ang. mammalian target of rapamycin)
jest regulatorem tempa wielu procesoéw wewnatrzkomorkowych w odpowiedzi na sygnaty ze-
whnatrzkomoérkowe, dostgpno$¢ substancji odzywczych oraz informacje o stanie metabolicznym
komorki. mTOR w komorkach nerwowych reguluje zaréwno przezywanie, jak i rdéznicowanie
tych komorek. Posrod procesow, ktorych aktywnosé jest regulowana przez mTOR, mozna wy-
mieni¢ rozwoj drzewa aksonalnego i dendrytycznego, synaptogenezg, plastyczno$¢ synap-
tyczna oraz uczenie si¢ i pamig¢. Badania przeprowadzone ostatnio wskazuja rowniez, iz niepra-
widtowa aktywno$¢ mTOR moze by¢ jedna z przyczyn licznych neuropatologii, w tym nowo-
tworow oraz chordob neurodegeneracyjnych, takich jak: choroby Alzheimera, Parkinsona i Hun-
tingtona. Celem tego artykutu jest przedstawienie obecnego stanu wiedzy zaréwno na temat
Sciezek przekaZznictwa sygnalu angazujacych kinaz¢ mTOR, jak réwniez opisanie jej istotnego
udziatu w regulacji prawidtowej fizjologii tak rdéznicujacej sig, jak i dojrzatej komorki nerwowe;j
oraz zmian jej aktywnosci obserwowanych w sytuacjach patologicznych w mozgu.

Stowa kluczowe: kinaza mTOR, réznicowanie komorek nerwowych, plastyczno$¢ 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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Biatkowa kinaza serynowo-treoninowa — mTOR (ang. mammalian target of
rapamycin), do niedawna byta znana gltéwnie z powodu jej zaangazowania w kontrole
procesdéw wzrostu i podziatu komoérki. Dotychczasowe badania wskazuja na to, iz rola
mTOR jest regulacja tempa wielu procesow wewnatrzkomorkowych w zalezno$ci od
stanu metabolicznego komorki, dostgpnosci substancji odzywczych oraz sygnatow
zewnatrzkomorkowych, takich jak czynniki troficzne. Badania prowadzone w ciagu
ostatnich kilku lat pokazaty, iz mTOR reguluje transkrypcje, translacje, degradacjg biatek,
transport pecherzykdw komorkowych, organizacje cytoszkieletu oraz niektore aspekty
metabolizmu mitochondriéw [16, 24, 55]. Jednak aktywnos¢ kinazy mTOR jest kluczowa
nie tylko dla dzielacych si¢ komorek. Rowniez funkcjonowanie komorek koncowo
zrdéznicowanych i nieulegajacych podziatom, takich jak na przyktad komoérki nerwowe,
jestregulowane przez t¢ kinazg. mTOR w komoérkach nerwowych kontroluje zarowno
przezywanie tych komorek, jak i ich ré6znicowanie. Ponadto aktywnos¢ mTOR jest
istotna dla rozwoju drzewa aksonalnego i dendrytycznego oraz synaptogenezy.
Prawdopodobnie poprzez swoje zaangazowanie w kontrolg procesu translacji, szczegol-
nie lokalnej, zachodzacej w bliskim sasiedztwie synaps, kinaza ta jest kluczowa w
zjawiskach plastycznos$ci synaptycznej, uczenia si¢ i formowania pamigci.

Celem ponizszego artykutu jest przedstawienie obecnego stanu wiedzy na temat
szlakow przekaznictwa sygnatu z udziatem kinazy mTOR oraz jej roli w regulacji
prawidtowe;j fizjologii zardwno rdznicujace;j si¢, jak idojrzatej komorki nerwowej. Badania
przeprowadzone ostatnio wskazuja rowniez, iz nieprawidtowa aktywno$§¢ mTOR moze
by¢ jedna z przyczyn patologii uktadu nerwowego, w tym chordb neurodegeneracyjnych.

mTOR I SZLAKI PRZEKAZNICTWA SYGNAL.U W KOMORCE

Kinaza mTOR jest zaangazowana w regulacj¢ wielu istotnych proceséw komor-
kowych. Dlatego tez, w ostatnich latach szczeg6lnie intensywnie badane byty $ciezki
sygnatowe regulujace aktywnos$¢ tej kinazy, jak i biatka docelowe dla mTOR. Kinaza
mTOR jest regulowana w odpowiedzi na réznorodne sygnaty, takie jak: czynniki wzrostu,
hormony, dostgpnos¢ sktadnikéw odzywcezych i poziom energetyczny komorki oraz
czynniki stresogenne, takie jak np. niedotlenienie, szok temperaturowy, uszkodzenia
DNA oraz infekcje wirusowe [2, 24, 43, 58, 65]. W przypadku komorek nerwowych
do aktywacji mTOR dochodzi rowniez w odpowiedzi na dziatanie neuroprzekaznikow,
np. glutaminianu [49]. Waznym narzgdziem wykorzystywanym w badaniach nad mTOR
jest specyficzny inhibitor tej kinazy — rapamycyna. Zwiazek ten tworzy kompleks z
biatkiem FKBP12 (FK506-binding protein) o aktywnosci cis-trans izomerazy peptydy-
lo-propylowej, ktore wiaze si¢ z N-koncowa domeng mTOR hamujac jej aktywnos¢.
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Kompleksy biatkowe tworzone przez kinazg mTOR

W komorkach ssakow mTOR tworzy dwa heteromeryczne, funkcjonalnie odrgbne
kompleksy biatkowe (mTORC1 i mTORC?2), kontrolujace rozne procesy komorkowe.
mTORCI1 odpowiada gtdéwnie za kontrole transkrypcji, translacji, autofagii, cyklu
komoérkowego oraz dynamike mikrotubul. Z kolei mTORC?2 reguluje cytoszkielet
aktynowy, a takze aktywno$¢ kinaz biatkowych PKCa i Akt [68, 70]. Poza kinaza
mTOR stalym sktadnikiem obu kompleksow jest biatko mLST8/GBL (ang. G protein
B-subunit like protein). Obecnos¢ pozostatych biatek w kompleksie definiuje go jako
mTORCI lub 2. W sktad pierwszego z nich wchodzi biatko Raptor (ang. regulatory
associated protein of mTOR) [22]. Z kolei kompleks mTORC?2 zawiera biatka Rictor
(ang. rapamycin-insensitive companion of mTOR) oraz mSinl [17; 68]. Aktywnos¢
tych dwoch kompleksow moze by¢ rozrdzniona farmakologicznie dzigki zastosowaniu
rapamycyny, ktora hamuje mTORCI1, ale nie mTORC2. Nalezy jednak podkresli¢, ze
dhugotrwate podawanie rapamycyny moze w sposob posredni prowadzi¢ do hamowania
aktywnosci mTORC2 [69].

Funkgje biatek ,wchodzacych w sktad kompleksdéw mTOR, nie zostaty do konca poznane.
Poza mTOR pozostate biatka nie wykazuja whasciwosci katalitycznych [17, 65]. Kim i wsp.
[42] wykazali, ze obecnos$¢ statego sktadnika obu komplekséw — mLST8/GPL utatwia
interakcje mTOR z innymi biatkami. mLST8/GBL zwigksza aktywnos¢ mTORC1 w
stosunku do kinazy p70S6 (p70S6K) i 4E-BP1 (ang. 4E-binding protein 1), najlepiej
opisanych biatek regulowanych przezmTOR, a takze ulatwia polimeryzacje aktyny w wyniku
dziatania kompleksu mTORC?2 [35]. Biatko Raptor dzigki obecnosci domen RNC (ang.
Raptor N-terminal conserved domain) 1 HEAT (ang. Huntingtin, elongation factor
1A, protein phosphatase 2A A-subunit, TOR) [41] wiaze p70S6K i 4E-BP1, umozliwiajac
ich fosforylacj¢ przez mTOR. Z kolei Rictor zwigksza specyficznos¢ dziatania mTORC2
wobec kinazy Akt [70].

Sciezki sygnalowe prowadzace do aktywacji mTOR

Najlepiej dotychczas opisanym szlakiem prowadzacym do aktywacji kinazy mTOR
jest szlak kinazy 3-fosfatydyloinozytolu (PI3K)/Akt. Pod wplywem czynnikéw wzrostu,
mitogenow oraz hormonéw, takich jak np. insulina, uruchomiona zostaje kaskada reakcji
indukujaca mTOR (ryc.1). Wiazanie liganda (np. insuliny, czynnika neurotroficznego
pochodzenia nerwowego — BDNF) do receptora bedacego jednoczesnie kinaza
tyrozynowa prowadzi do rekrutacji biatek adaptorowych majacych domeng SH-2 oraz
malego biatka G-Ras, co w efekcie aktywuje kinazg PI3K klasy [ i zwigksza produkcje
fosfatydylo-3-inozytolu (PIP3), co powoduje przemieszczenie si¢ kinaz PDK1 oraz
Akt do btony komorkowej i aktywacje tej ostatniej przez kinazy PDK1 12 [23]. Obecnie
wydaje sig, ze przynajmniej w niektorych komorkach funkcje PDK?2 petni kompleks
mTORC?2 [27, 70]. Aktywna kinaza Akt hamuje aktywnos¢ kompleksu biatek hamartyny
(TSC1) i tuberyny (TSC2) (ang. tuberous sclerosis complex, TSC1/TSC2), przez
bezposrednia fosforylacj¢ TSC2 [14, 32, 54]. Aktywne TSC1/TSC2 zwigksza
aktywno$¢ GTPazowa matego biatka G-Rheb (ang. Ras homolog enriched in brain)
indukujac hydrolizg zwiazanego z nim GTP i jego inaktywacjg. Liczne prace omawiajace
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RYCINA 1. Zaangazowanic mTOR w szlaki przekaznictwa sygnatu w komérce. Sciezka sygnatowa
kinazy mTOR jest regulowana przez czynniki troficzne, stan energetyczny komorki, dostgpnosé
aminokwasow i czynniki stresowe, a w przypadku uktadu nerwowego rowniez przez neurotransmitery.
Kluczowym biatkiem sygnatowym zaangazowanym w zwigkszanie aktywnosci mTOR jest RAS, ktore
przekazuje sygnat poprzez aktywacje¢ PI3K oraz kinazy Akt, jak rowniez przez kinazy ERK i RSK.
Aktywno$¢ tych kinaz prowadzi do hamowania aktywnos$ci kompleksu TSC1/TSC2, gtéwnego inhibitora
szlaku sygnatowego mTOR. Przeciwstawna funkcj¢ do kinaz Akt i ERK w regulacji aktywnosci mTOR
pehnia aktywatory kompleksu TSC1/2, takie jak np. GSK3B, AMPK oraz RTP80/L. Aktywowany
TSC1/2 hamuje aktywno$¢ biatka Rheb, ktore jest aktywatorem komplekséw mTORC1 i mTORC2.
Alternatywna S$ciezka sygnatowa pobudzajaca mTORCI1, z pominigciem hamowania kompleksu
TSC1/2, moze by¢ aktywacja fosfolipazy D (PLD) przez biatko RAS: Akt/PKB — kinaza biatkowa B
(ang. protein kinase B); AMPK — kinaza biatkowa zalezna od adenozynomonofosforanu (ang. AMP —
activated protein kinase); ERK —kinazy regulowane sygnalem zewnatrzkomérkowym (ang. extracellular
signal-regulated kinases); HIF-1 — czynnik transkrypcyjny indukowany niedotlenieniem (ang. hypoxia
inducible factor); LKB1/STK1 —kinaza serynowo-treoninowa 1 (ang. Ser/thr kinase 1); mLST8 — biatko
podobne do podjednostki beta biatka G (ang. G protein beta subunit-like, Gbl); mSIN1 — ssacze biatko 1
oddziatujace z biatkowa kinaza zalezng od stresu (ang. mammalian stress-activated protein kinase inter-
acting protein 1); mTOR —ssacze biatko docelowe dla rapamycyny (ang. mammalian target of rapamycin);
GSK3p —kinaza 3 beta syntazy glikogenu (ang. glycogen synthase kinase-3 beta); PDK —kinaza biatkowa
zalezna od fosfatydyloinozytoli (3-phosphoinositide-dependent protein kinase 1); PI3K —kinaza 3-fosfa-
tydyloinozytolu (ang. phosphatidylinositol 3-kinase); PLD — fosfolipaza D specyficzna dla
glikozylofosfatydyloinozytoli; PTEN — fosfataza i homolog tensyny (ang. phosphatase and tensin
homolog); Raptor — bialko regulatorowe zwiazane z mTOR (ang. regulatory associated protein of mTOR);
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badania prowadzone na komorkach ssaczych wykazaty, ze biatko Rheb-GTP silnie stymuluje
aktywno$¢ mTOR zarowno in vivo, jak i in vitro [18, 31, 78]. Dlatego, hamowanie TSC2
przez aktywna kinaz¢ Akt prowadzi poprzez zwigkszenie ilosci Rheb-GTP w komorce do
aktywacjimTOR. Jednak TSC2 nie jest hamowana wytacznie przez PI3K i Akt. Niedawno
opublikowano badania pokazujace, ze aktywacja Ras moze prowadzi¢ do zahamowania
aktywnosci TSC2 poprzez zwigkszenie aktywnosci kinaz ERK i RSK [52, 66]. Ostatnio
zidentyfikowano biatko TCTP (ang. translationally controlled tumour protein) jako biatko
bezposrednio zwigkszajace aktywnos$¢ Rheb [28].

Podczas gdy aktywacja PI3K i kinaz ERK prowadzi do zwigkszenia aktywnosci mTOR
poprzez hamowanie TSC1/2, fosforylacja TSC2 przez kinazg zalezna od adenozyno-
monofosforanu (AMPK) ma efekt odwrotny [34]. Aktywnos¢ AMPK jest wynikiem
wysokiego poziomu adenozynomonofosforanu (AMP), wskazujacego na deficyt
energetyczny w komorce. Ostatnio Inoki i wsp. [33] badajac $ciezke sygnalowa Wnt
wykazali, Ze tylko rownoczesna fosforylacja podjednostki TSC2 przez kinazg¢ AMPK i
kinaze syntazy glikogenu (GSK33) jest w stanie silnie blokowa¢ aktywnos$¢ biatka Rheb.

Poniewaz kinaza mTOR jest filogenetycznie starsza niz elementy szlaku przekaznic-
twa od receptora insuliny, wydaje sig, ze sygnat pierwotnie musial biec innym torem.
Np. aktywacja mTORCI1 przez wysoki poziom aminokwasow odbywa si¢ poprzez
PI3K typu 3, biatko VPS34 (ang. vacuolar protein sorting-de associated protein
34), ktore prowadzi do aktywacji Rheb [9, 51, 57].

Efektory komoérkowe aktywacji mTOR

Tak naprawde niewiele wiadomo na temat gendw i biatek regulowanych przez mTOR,
cho¢ ich lista systematycznie sig poszerza, szczego6lnie w przypadku drozdzy, u ktérych
odkryto pierwotnie t¢ kinazg.

Tradycyjne metody badawcze polegajace na badaniu pojedynczych biatek pozwolity
zidentyfikowac kilkanascie efektorow aktywnosci mTOR. Do najlepiej opisanych naleza
p70S6K oraz 4E-BP1, bialka regulujace proces translacji. Istnieja takze dowody na
interakcje mTOR z innymi biatkami, takimi jak np. kinaza biatkowa C, inhibitory kinaz
zaleznych od cyklin p21 i p27, fosfatazy biatkowe PP2 i PP4 oraz biatko wiazace
mikrotubule CLIP170 [36]. Jednak lista biatek, ktorych ekspresja lub aktywno$¢ zalezy
od funkcjonowania mTOR, stale ro$nie, dzigki zastosowaniu genomiki funkcjonalnej
oraz proteomiki.

Wykorzystujac rapamycyng przeszukano caty genom drozdzy w celu identyfikacji
potencjalnych genow regulujacych badz regulowanych przez kinazg TOR. W tym celu

cd. RYCINA 1

Rheb —homolog biatka Ras wzbogacony w mozgu (ang. ras homolog enriched in brain); Rictor — biatko
niewrazliwe na rapamycyng towarzyszace mTOR (ang. rapamycin-insensitive companion of mTOR);
RSK - rybosomalna kinaza S6 p90 (ang. ribosomal s6 kinase p90); TCTP — translacyjnie kontrolowane
biatko 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); strzatkami zaznaczono aktywacjg;
strzatkami owalnymi inhibicjg; liniami przerywanymi potencjalne oddziatywania
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wykorzystano biblioteki mutantéw drozdzowych, pozbawionych lub wykazujacych
wzmozona ekspresj¢ poszczegdlnych gendéw, hodujac je w obecnosci rapamycyny [8,
85]. Stosujac te technike zidentyfikowano kilkaset gendw potencjalnie zaangazowanych
w regulacje kinazy TOR badz przez nia regulowanych. Poszukiwania genéw regulowa-
nych przez kinaz¢ TOR prowadzono roéwniez przy wykorzystaniu takich organizmow,
jak muszka owocowa [20]. Zidentyfikowano 90 mRNA, ktorych ekspresja ulegala
zmianie w obecnos$ci rapamycyny. Zidentyfikowane w powyzszych badaniach biatka
sa zaangazowane w szereg proceséw komorkowych, jednak wigkszo$¢ z nich to
regulatory transkrypcji i translacji [20].

UDZIAL. mTOR W REGULACJI TRANSKRYPCJI
I TRANSLACJI

Kinaza mTOR jest zaangazowana w biosyntezg¢ rybosomow [42], regulujac synteze
biatek rybosomalnych i produkcje rybosomalnego RNA. Procesy te sa bezposrednio
zalezne od aktywnosci wszystkich trzech polimeraz RNA, a badania z uzyciem
rapamycyny wskazuja, ze mTOR kontroluje ich aktywnos$¢ [11, 21, 83].

Wigkszo$¢ dojrzatych eukariotycznych mRNA ma czapeczke 7-metylo-GTP na
koncu 5’ oraz fancuch poli(A) na koncu 3°, ktore uczestnicza w inicjacji translacji.
Czapeczka jest rozpoznawana przez kompleks elF4F, sktadajacy si¢ migdzy innymi z
wiazacego czapeczke biatka e[F4E. Aktywnos¢ tego czynnika jest blokowana poprzez
zwiazanie ze specyficznym inhibitorem biatkowym —4E-BP1. W wyniku fosforylacji
4E-BP1 przezmTOR, dochodzi do uwolnienia eIF4E i aktywacji translacji [ 19]. Rowniez
inne czynniki inicjacji translacji — elF3 oraz elF4B sa kontrolowane przez Sciezke
sygnatowa mTOR — p70S6K [25, 61, 73]. Jednak bardziej znana do tej pory, cho¢
ostatnio poddawana w watpliwo$¢, rola p70S6 kinazy jest regulacja translacji mRNA
majacych na swoim 5’ koncu tancuch polipirymidynowy (5> TOP mRNA) [67]. Sa to
glownie mRNA kodujace biatka rybosomalne, jak rowniez biatka zaangazowane w
kontrolg translacji, np. eEF1A. Aktywna kinaza p70S6 fosforyluje biatko S6, co prowadzi
do zwigkszonej translacji biatek kodowanych przez 5’TOP mRNA [67].

KinazamTOR jest rowniez zaangazowana w kontrolg procesu translacji poprzez regulacje
aktywnosci czynnikow elongacyjnych. Poziom aktywnosci kinazy czynnika elongacyjnego
eEF2 — eEF2K jest zalezny od rapamycyny, co sugeruje, iz jest ona substratem dla mTOR
lub zaleznej od niej kinazy, a jej fosforylacja zwigksza poziom translacji [62].

W komorkach nerwowych stwierdzono obecno$¢ polisomoéw, aparatu Golgiego i
licznych mRNA w poblizu synaps i w stozkach wzrostu aksonow. Ta obserwacja sugeruje,
iz synteza biatek w komorkach nerwowych moze si¢ odbywac lokalnie, niezaleznie od
translacji zachodzacej w centralnej czg$ci komorki [44]. Wiele danych wskazuje na to, iz
mTOR moze by¢ jednym z kluczowych enzymow kontrolujacych w neuronach zjawisko
lokalnej syntezy biatek w dendrytach i aksonach [ 75]. Wykazano, ze w dendrytach neuronow
korowych aktywacja translacji po podaniu BDNF jest wrazliwa na rapamycyn¢ i mate
interferujace RNA przeciw mTOR. Pokazano, ze BDNF indukuje fosforylacje tuberyny
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i aktywacje mTOR w dendrytach we frakcji synaptosomoéw, a aktywacja mTOR
stymuluje inicjacj¢ translacji za posrednictwem 4E-BP i p70S6K. Wptyw mTOR na
poziom lokalnej translacji w neuronach zachodzi réwniez na etapie elongacji. Inamura
1wsp. [29] stwierdzili, iz zwigkszenie tempa elongacji translacji w neuronach korowych
po stymulacji BDNF jest zalezne od hamowania fosforylacji eEF2 przez mTOR.

Badania Schratt i wsp. [72] wykazaty, iz ok. 80 mRNA asocjuje z polisomami we
frakcji synaptodendrytycznej pod wplywem dzialania BDNF w sposob zalezny od
mTOR. Wiele z nich koduje biatka istotne dla procesow plastycznosci synaptycznej,
takie jak CamKIIa (kinaza II zalezna od kalmoduliny), podjednostki receptoréw dla
glutaminianu typu NMDA 1 AMPA, Homer 2 oraz LIMKI1 (ang. LIM domain
kinase 1), co sugeruje, izmTOR reguluje zjawiska plastyczno$ci synaptycznej poprzez
swoje zaangazowanie w lokalna syntez¢ kluczowych dla tego procesu biatek.

ROLA mTOR W FIZJOLOGII UKEADU NERWOWEGO

Kinaza mTOR pelni szereg istotnych funkcji w komoérkach nerwowych, regulujac
ich przezywalno$¢, roznicowanie i rozw0j. Jest takze istotna dla zjawisk plastycznos$ci
neuronalnej, co odgrywa rolg m.in. w mechanizmach zwiazanych z pamigcia lub
regulacja taknienia. W wigkszosci przypadkow uwaza sig, ze dziatanie mTOR polega
na kontroli syntezy bialek w odpowiedzi na bodzce ze srodowiska zewngtrznego.

Udziat mTOR w rozwoju uktadu nerwowego

Wu i wsp. [84] zademonstrowali, ze w zrdéznicowanych szczurzych neuronach
siatkéwki linii R28 podanie insuliny indukuje fosforylacje kinaz Akt, nTOR i p70S6K,
jednoczes$nie hamujac apoptoze wywolana deprywacja surowicy. Inhibicja p70S6K
przez dominujaca negatywna mutacje, jak réwniez obecno$¢ rapamycyny zapobiegata
anty-apoptotycznemu efektowi dziatania insuliny [84].

Z kolei, Bateman i McNeill [6] w badaniach na muszce owocowej wykazali, ze
TOR bierze udziat w regulacji czasu réznicowania omatidiow, fotoreceptorow oczu
ztozonych owadow, w ktorych sktad wehodza migdzy innymi komorki siatkéwki. U
mutantow pozbawionych genu zscl, stwierdzono nieprawidtowosci w budowie oka.
Analiza mutantow Tor, Rheb i S6 kinazy wykazata, ze wzmocnienie tej $ciezki
sygnalizacyjnej prowadzi do przedwczesnego réznicowania omatidiow, podczas gdy jej
ostabienie opdznia ten proces.

Podczas réznicowania neuronu, akson ro$nie w kierunku okre§lonym przez obecnosé¢
w $rodowisku atraktantow (jak netryna-1) i repelentow (netryna-1, semaforyna-3A,
Slit-2). W neuronach siatkowki zaby szponiastej Xenopus, zarowno inhibitory syntezy
biatek — cykloheksimid i anizomycyna, jak i inhibitor mTOR — rapamycyna, powoduja
nieprawidtowosci w rozwoju aksonu, hamujac jego prawidlowe odpowiedzi na
semaforyng-3A [36]. Inhibicja translacji przez rapamycyng zachodzi rowniez w
izolowanych stozkach wzrostu aksonéw, co dowodzi, ze mTOR jest zaangazowana w
lokalna regulacjg translacji w procesie ukierunkowanego wzrostu aksonu [36]. Ostatnie
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badania wskazuja takze na udziat mTOR w regeneracji aksonu po aksotomii [80],
poniewaz wykazano, iz rapamycyna hamuje regeneracj¢ neuronéw grzbietowych
zwojow czuciowych u szczura i aksonéw neuronow siatkowki.

Rozwdj drzewa dendrytycznego jest procesem regulowanym m.in. przez czynniki troficzne,
interakcje miedzykomorkowe i neurotransmitery. Czynniki te wywieraja wptyw na neurony
poprzez aktywacjg szeregu kinaz [56]. Zahamowanie aktywno$ci mTOR w neuronach
hipokampalnych w hodowli in vitro, przy uzyciu rapamycyny prowadzi do zmniejszenia
liczby dendrytow [37;45]. Podobny efekt przynosi wyciszenie ekspresji mTOR za pomoca
matych interferujacych RNA (siRNA, ang. small interfering RNA) [37]. Udzial mTOR w
regulacji rozwoju drzewa dendrytycznego jest tak znaczacy, ze hamowanie mTOR ogranicza
wzrost drzewa dendrytycznego nawet w warunkach promujacych jego rozwoj, takich jak
np. wzmozona ekspresja BDNF, Ras, PI3K i1 Akt [37].

Kolce dendrytyczne to bogate w aktyng wyrostki pokrywajace dendryty neurondéw
pobudzajacych, w zakonczeniu ktorych znajduja sig¢ czgsci postsynaptyczne synaps
glutamatergicznych. Ich formowanie jest jednym z koncowych etapdw rozwoju drzewa
dendrytycznego. Niedojrzate kolce sa cienkie i ruchliwe, dojrzate skracaja sig i poszerzaja.
Zmiany w liczbie i morfologii kolcow dendrytycznych wiazane sa z plastycznoscia
synaptyczna [74, 87]. W neuronach hipokampalnych ssakow dlugotrwate dziatanie
rapamycyny prowadzi do spadku liczby zarowno kolcéw dendrytycznych, jak i filopodiow
(prekursorow kolcdéw dendrytycznych). Rapamycyna znosi rowniez efekt zwigkszenia
liczby filopodiow wywotany aktywacja szlakéw kinaz MAPK i1 PI3K [45]. W hodowlach
organotypowych zmiany strukturalne w obrebie kolcow w warunkach inhibicji mTOR
polegaja na wydluzeniu kolcéw. Natomiast przy zwigkszonej aktywnosci mTOR
(wskutek zahamowania ekspresji Tsc2) obserwuje si¢ zalezne od rapamycyny
poszerzenie kolcow dendrytycznych [77].

Cytowane badania pokazuja, ze mTOR bierze udziat w regulacji morfologii kolcow
dendrytycznych, co sugeruje udzial tej kinazy w mechanizmach zwiazanych z
plastycznos$cia synaptyczna.

mTOR w plastyczno$ci synaptycznej, uczeniu si¢ i formowaniu pamigci

U podstaw zarowno pamigci dlugoterminowej, jak i niektorych form dlugotrwatej
plastycznosci synaptycznej, takich jak dlugotrwate wzmocnienie (LTP) lub ostabienie
(LTD) synaptyczne, moze leze¢ synteza biatek de novo [39]. Zaangazowanie mTOR
w regulacje plastycznosci synaptycznej jest uniwersalne; stwierdzono je w tak roznych
organizmach modelowych, jak Aplysia i ssaki.

Dhugotrwale wzmocnienie i oslabienie synaptyczne (LTP i LTD) sa zjawiskami
zachodzacymi w komodrkach nerwowych, ktore polegaja odpowiednio na zwigkszeniu
lub zmniejszeniu przez dtuzszy okres (od godzin do dni) wydajnosci przewodzenia
synaptycznego poszczegolnych synaps w wyniku ich odpowiedniej aktywacji. Pokazano,
ze w skrawkach hipokampalnych aktywno$¢ mTOR jest niezbedna dla zaistnienia
dtugotrwatych form LTP (ang. long lasting long term potentiation; L-LTP) indukowa-
nego podaniem BDNF lub stymulacja wysoka czgstotliwoscia [10, 76]. Wydaje sig, ze
rolamTOR w indukcji L-LTP polega na kontrolowaniu lokalnej syntezy biatek w okolicy
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synaps, co pokazano na dwa sposoby: po pierwsze wywotujac LTP w izolowanych
dendrytach, po drugie za$ monitorujac poziom fosforylowanej formy p70S6K w poblizu
synaps [10, 13, 81].

Podobnie jak w przypadku L-LTP, niektére formy LTD sa zalezne od syntezy biatka
i aktywno$ci mTOR [26]. LTD wywotanemu stymulacja receptoréw metabotropowych
dla glutaminianu (mGluR) towarzysza zarowno zwigkszona fosforylacja mTOR, jak i
wzmozona translacja, a zastosowanie rapamycyny uniemozliwia indukcjg tego typu
plastycznosci synaptycznej [26]. Pokazano rowniez, iz stymulacja skrawkow hipokam-
palnych agonista mGluR typu I powoduje wzrost poziomu fosforylacji 4E-BP w sposéb
zalezny od PI3K i mTOR [5].

Poniewaz LTP i LTD sa uwazane za elektrofizjologiczne modele uczenia si¢ i pamigci,
mTOR moze odgrywac role w tych procesach. Pokazano, ze domézgowa iniekcja
rapamycyny w okolice kory stuchowej mongolskich gerbili, krotko po treningu rozroz-
niania dzwigkow o modulowanej liniowo czgstotliwosci, blokowata pamig¢ dtugotrwata
u poddanych treningowi zwierzat [ 79].

Parsons i1 Gafford [60] wykazali z kolei wzrost aktywnosci kinazy mTOR, mierzonej
poziomem fosforylacji p70S6 kinazy w trakcie formowania si¢ pamigci u szczurow poddanych
uwarunkowaniu od strachu. Wykazali jednoczesnie, ze zahamowanie aktywno$ci mTOR i
aktywacji p70S6K po treningu poprzez domédzgowe podanie rapamycyny do ciala
migdatowatego, prowadzi do zablokowania procesu formowania sladu pamigciowego.

Podobne wnioski na temat roli mTOR w formowaniu pamigci u zwierzat wyptywaja
z najnowszych badan Dash i wsp. [15]. Dotyczyty one korelacji pomi¢dzy poziomem
glukozy, aktywnos$cia mTOR w hipokampie oraz pamigcia przestrzenna u szczuréw.
Okreslajac poziom fosforylacji p70S6K i 4E-BP1 wykazano, ze glukoza i aktywator
AMPK - AICAR (5-aminoimidazole-4-carboxamide- 1 [3-4-ribonucleoside) wywie-
raja przeciwstawne efekty na aktywacje kaskady kompleksu TSC-mTOR. Podane
domodzgowo do hipokampa zaréwno AICAR, jak i rapamycyna ostabiaja dlugoterminowa
pamig¢ przestrzenna, podczas gdy glukoza ja wzmacnia [15].

Inne fizjologiczne funkcje mTOR w uktadzie nerwowym

mTOR bierze udzial w regulacji rownowagi energetycznej organizmu poprzez
udziat w regulacji taknienia w zaleznosci od dostgpnosci sktadnikow odzywczych.
Zaobserwowano, ze wywotane L-leucyna lub leptyna zahamowanie taknienia i spadek
masy ciata u badanych zwierzat koreluje ze zwigkszona aktywnoscia mTOR w
neuronach jadra tukowatego podwzgoérza [12]. Co wigcej rapamycyna, podana
domozgowo, zapobiega proanorektycznemu dziataniu leptyny i leucyny [12]. Dodatko-
wo, gtodzenie zwierzat powoduje specyficzny dla jadra tukowatego spadek aktywnosci
mTOR w neuronach wydzielajacych neuropeptyd Y i AgRP (4gouti-related protein)
— substancje zwigkszajace taknienie.
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ZMIANY FUNKCJONOWANIA SCIEZKI SYGNALOWEJ mTOR
W CHOROBACH UKELADU NERWOWEGO

Jesli wezmie si¢ pod uwagg szereg istotnych funkcji petnionych przez mTOR w
komorkach nerwowych, nie budzi zdziwienia fakt, ze zaburzenia aktywnosci $ciezek
sygnatowych angazujacych t¢ kinaze¢ koreluja z wystgpowaniem réznego rodzaju
patologii w uktadzie nerwowym.

Najlepiej opisany jest udziat nadmiernej aktywacji szlaku mTOR w rozwoju
nowotworow, w tym tworzacych si¢ w obrebie uktadu nerwowego, w ktorych obserwuje
si¢ nadmierng aktywnos¢ takich biatek, jak: PTEN, AKT czy PI3K [30, 71]. Inna z
chordb uktadu nerwowego (ktora wystepuje tez w innych organach) jest stwardnienie
guzowate, ktorego przyczyna sa mutacje w genach 7SCI lub TSC2, powodujace
nadmierng aktywno$¢ mTOR [46]. Wykazano, iz podanie rapamycyny lub innych
inhibitor6w mTOR moze przeciwdziala¢ rozwojowi tej choroby [48]. Podanie
rapamycyny moze by¢ potencjalnie skuteczne rowniez w terapii neurofibromatozy typu
L. Jest to choroba genetyczna, w ktorej mutacji ulega gen NF'1, kodujacy neurofibroming.
Mutacje w NF'I znosza hamujacy wplyw neurofibrominy na biatko Ras, w konsekwencji
czego wzrasta aktywno§¢ mTOR, co prowadzi do nadmiernego wzrostu komoérek [38].

Ostatnio coraz czesciej postuluje si¢ udzial $ciezki mTOR w patogenezie chorob
neurodegeneracyjnych, takich jak choroba Huntingtona, choroba Parkinsona oraz choroba
Alzheimera, w ktérych za gldwna przyczyneg $§mierci neurondow uwaza si¢ powstawanie
ztogdw patologicznych biatek. Jedna z drog usuwania agregatow tych biatek z komorki
moze by¢ autofagia, ktorej negatywnym regulatorem jest mTOR [4, 63, 82]. W modelach
komorkowych i zwierzgcych chorob Huntingtona i Parkinsona wykazano, iz podanie
rapamycyny lub jej analogéw zmniejsza ilos¢ zlogow patologicznych biatek [64, 82]. Inne
badania sugeruja jednak, iz utrata neuronéw w przebiegu choroby Parkinsona zalezy od
obnizenia aktywno$ci mTOR. Zaréwno w zwierzecych modelach choroby Parkinsona,
w hodowlach in vitro, jak i w tkance mozgowej pochodzacej od pacjentéw z choroba
Parkinsona obserwuje si¢ wzrost poziomu biatka RTP801, co prowadzi do wzrostu
aktywnos$ci TSC2 [53]. Takze w przypadku choroby Alzheimera ochronna rola inhibicji
mTOR 1indukcji autofagii nie jest jednoznaczna. Z jednej strony rapamycyna powoduje
obnizenie poziomu nierozpuszczalnego biatka Tau w komorkach COS-7 z wprowadzonym
zmutowanym genem dla fau, czyli odwraca zmiany charakterystyczne dla choroby
Alzheimera [7]. Z drugiej strony, obserwowana we wezesnych stadiach choroby autofagia
paradoksalnie moze si¢ przyczynia¢ do zwigkszenia poziomu drugiego z toksycznych w
chorobie Alzheimera biatek B-amyloidu (A) [86].

Wigkszo$¢ badan wykonanych dotychczas nad rola mTOR w chorobie Alzheimera
koncentruje si¢ raczej na zaleznej od mTOR kontroli translacji. W mézgu chorych
obserwuje si¢ spadek syntezy biatek, ktéry moze prowadzi¢ do uposledzenia pamigci
oraz do neurodegeneracji [47]. Stad hipoteza, ze do rozwoju choroby Alzheimera
przyczynia si¢ inaktywacja Sciezki mTOR. Spadek aktywnosci mTOR stwierdzono w
komoérkach poddanych dziataniu A3, jak rowniez w korze mozgowej myszy transgenicz-
nych produkujacych zmutowane biatko prekursorowe amyloidu i zmutowana Preseniling
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1 (APP/PS1), bedacych jednym ze zwierzgcych modeli choroby, oraz w limfocytach
0s6b chorych [47, 59]. Co ciekawe, w modelu zwierzecym kluczowa dla zahamowania
aktywnosci mTOR wydaje si¢ mutacja w genie PS/, co jest zgodne z doniesieniami o
wplywie PS1 na $ciezke sygnatowa PI3K/Akt [3].

Jednak poziom niektorych biatek (biatek cyklu komoérkowego, biatka Tau) w mézgu
wzrasta w przebiegu choroby Alzheimera. Konkurencyjna hipoteza zaktada, ze w
chorobie tej nastgpuje wzrost aktywnosci mTOR 1 nasilenie translacji. Istniejq dane
wskazujace, iz rzeczywiscie we wczesnych stadiach choroby nastgpuje aktywacja
sciezki mTOR, poprzedzajaca pojawienie si¢ hiperfosforylacji Tau i splotow neurofibry-
larnych [1, 50]. Wedtug autoréw aktywacja mTOR miataby powodowaé nadmierna
produkcje Tau, co w efekcie prowadziloby do jego hiperfosforylacji i powstawania
splotow neurofibrylarnych. Alternatywna sekwencj¢ zdarzen proponuja Khurana i wsp.
[40]. Z ich badan z wykorzystaniem modelu muszki owocowej wynika, ze hiperfosfo-
rylacja Tau jest raczej przyczyna, a nie skutkiem aktywacji $ciezki TOR. Z kolei
nadmierna aktywacja TOR prowadzi do wzrostu aktywnosci biatek cyklu komérkowego
1 apoptozy komorek nerwowych [40].

UWAGI KONCOWE

W powyzszym artykule staralismy si¢ w sposob wyczerpujacy przedstawic¢ obecna
wiedzg na temat udziatu kinazy mTOR w r6znych aspektach funkcjonowania komorek
nerwowych. Nalezy jednak podkresli¢, iz pomimo tego, ze w ciagu kilku ostatnich lat
nasza wiedza na ten temat znacznie si¢ poszerzyta, wciaz wiele pytan pozostaje bez
odpowiedzi. Chyba najbardziej palace sposrod nich to pytanie o udziat Sciezek
sygnatlowych mTOR w zaburzeniach funkcjonowania uktadu nerwowego. Cho¢ na
razie brak bezposrednich danych, coraz wigcej poszlak wskazuje, iz aktywno§¢ mTOR
moze by¢ zaburzona nie tylko w chorobach neurodegeneracyjnych, ale roéwniez w
chorobach neurorozwojowych, takich jak np. schizofrenia czy autyzm. Innym istotnym
zagadnieniem jest identyfikacja genow i biatek, ktorych aktywnos$¢ jest regulowana
przez kinaz¢ mTOR w moézgu zarowno w procesach fizjologicznych, jak i patologii.
Wydaje, si¢ to szczegodlnie wazne w zwiazku z coraz powszechniejszym zastosowaniem
inhibitorow kinazy mTOR w praktyce klinicznej.
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