
Wstęp: Rapamycyna – lek, który mógł pozostać  
w zamrażarce

W roku 1964 z portu Halifax w Kanadzie wyru-
szył w kierunku Wyspy Wielkanocnej H.M.C.S. 
Cape Scott należący do Królewskiej Kanadyjskiej 
Marynarki Wojennej. Na jego pokładzie znajdowa-
ło się około 40 naukowców i lekarzy, których celem 

było dokładne zbadanie środowiska i chorób ludzi 
zamieszkujących Wyspę Wielkanocną, która do tego 
momentu pozostawała w izolacji ze względu na po-
łożenie wyspy. Jednym z zadań badawczych było po-
branie próbek gleby z 67 działek w celu zrozumienia, 
dlaczego mieszkańcy wyspy nie chorowali na tężec 
pomimo bardzo sprzyjających warunków. Okaza-
ło się, iż pobrane przez naukowców próbki stały się 
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neurobiologów  

z wysPy wielkanocnej

jacek jaworski (warszawa)

rapamycin – an easter island  
neuroscientist’s treasure

streszczenie
W roku 1964 z Kanady wyruszył w kierunku Wyspy Wielkanocnej H.M.C.S. Cape Scott należą-
cy do Królewskiej Kanadyjskiej Marynarki Wojennej. Na jego pokładzie znajdowało się około 
40 naukowców i lekarzy, których celem było dokładne zbadanie środowiska i chorób ludzi 
zamieszkujących Wyspę Wielkanocną. Nikt z nich nie przypuszczał, iż efektem tej wyprawy 
będzie odkrycie nowej substancji – rapamycyny, która stanie się 50 lat później istotnym na-
rzędziem w badaniach nad biologią molekularną układu nerwowego oraz ważnym lekiem 
stosowanym w leczeniu chorób neurologicznych. Rapamycyna jest substancją naturalną pro-
dukowaną przez bakterie glebowe – Streptomyces hygroscopicus. Natomiast biochemicznie 
jest inhibitorem ważnego regulatora metabolizmu komórek – ssaczego celu rapamycyny 
(mTOR). W niniejszym artykule omówiono po krótce pełną zwrotów akcji i determinacji ba-
daczy historię rapamycyny. Następnie trochę bardziej szczegółowo opisano, czym jest mTOR  
i czego dzięki użyciu rapamycyny dowiedzieliśmy się o jego roli w rozwoju, fizjologii i sta-
rzeniu się układu nerwowego. W końcu niniejszy artykuł omawia choroby układu nerwowego 
związane ze zmianami aktywności mTOR i możliwości klinicznego wykorzystania rapamycyny.

abstract
In 1964, the Royal Canadian Navy’s H.M.C.S. Cape Scott set sail from Canada for Easter Is-
land. On board were about 40 scientists and doctors whose purpose was to study in detail the 
environment and diseases of the people living on Easter Island. None of them expected that 
this expedition would result in the discovery of a new substance - rapamycin, which 50 years 
later would become an important tool in the study of the molecular biology of the nervous 
system and an important drug used to treat neurological diseases. Rapamycin is a natural 
substance produced by the soil bacterium, Streptomyces hygroscopicus. However, biochemi-
cally it is an inhibitor of an important regulator of cell metabolism, the mammalian target of 
rapamycin (mTOR). This article briefly discusses the history of rapamycin, full of twists and 
turns and determined researchers. It then describes in a little more detail what mTOR is and 
what we have learned through the use of rapamycin about its role in the development, phys-
iology, and aging of the nervous system. Finally, this article discusses diseases of the nervous 
system associated with changes in mTOR activity and the potential clinical use of rapamycin.
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źródłem największego odkrycia tej wyprawy – rapa-
mycyny. Jednak docenienie jego wagi, jak to często 
bywa w nauce, wymagało czasu, szczęśliwych przy-
padków i determinacji kilku badaczy, którzy byli do-
głębnie przekonani, iż odkryli coś, co zmieni naszą 
wiedzę i życie wielu ludzi.

Wspomniane próbki gleby, po sprawdzeniu na 
obecność pałeczek tężca, trafiły na półkę na kilka lat, 
po czym w roku 1969 zostały przekazane naukowcom 
z firmy Ayerst Pharmaceuticals, którzy byli zaintere-
sowani poszukiwaniem potencjalnie leczniczych sub-
stancji produkowanych przez bakterie występujące w 
środowisku naturalnym. Pośród zidentyfikowanych 
w próbkach gleby bakterii była Streptomyces hygro-
scopicus, z której wyizolowano nową substancję. Na-
zwano ją rapamycyną, od nazwy Wyspy Wielkanoc-
nej w języku jej rdzennych mieszkańców – Rapa Nui. 
Wśród odkrywców rapamycyny znalazł się Suren 
Sehgal, mikrobiolog zwany dziś ojcem rapamycyny. 
Dzięki jego determinacji udowodniono, iż rapamycy-
na hamuje aktywację układu odpornościowego (jest 
tzw. immunosupresantem) oraz stanowi nową klasę 
leków – cytostatyków, które nie zabijają komórek 
nowotworowych, ale efektywnie blokują ich wzrost. 
Jednak, pomimo tych obiecujących wyników, w roku 
1982 projekt „rapamycyna” został definitywnie za-
kończony przez firmę Ayerst, a substancja praktycznie 
zapomniana. Ale nie przez Sehgala, który zapakował 
pozostałe próbki namnożonego szczepu S. hygrosco-
picus i trzymał w domu w zamrażalniku aż do roku 
1988, kiedy nadarzyła się okazja wznowienia prac 
nad rapamycyną. Ayrest została połączona z firmą 
Wyeth, a Sehgal przekonał zarząd firmy, iż rapamy-
cyna jest ich skarbem i może się stać rewolucyjnym 
lekiem immunosupresyjnym. Okazało się to prawdą, 
a leki oparte na rapamycynie są do dziś powszechne 
w transplantologii. Rapamycyna została uratowana, 
jednak mechanizm działania pozostawał nieznany 
aż do lat 90. Przełomowym krokiem było wykazanie 
przez Stuarta Schreibera, iż rapamycyna oddziałuje  
z białkiem FKBP12, należącym do rodzinny immu-
nofilin, znanym w tamtych czasach głównie z tego, iż 
wiąże lek immunosupresyjny FK506, prowadząc do 
zahamowania aktywności bardzo ważnego enzymu –
kalcyneuryny. To doprowadziło niezależnie samego 
Schreibera, Davida Sabatiniego oraz Roberta Abra-
hama do odkrycia nowego białka – ssaczego celu 
rapamycyny (ang. mammalian target of rapamycin, 
mTOR) [16]. W tym samym czasie, wykorzystując te-
sty genetyczne, Michael Hall i George Livi niezależ-
nie odkryli cel rapamycyny w drożdżach [16]. Rapa-
mycyna okazała się ważnym narzędziem w naukach 
podstawowych, które pozwoliło na odkrycie wielu 

zagadek regulacji metabolizmu komórek. Jednocze-
śnie odkrycie mTOR pozwoliło zrozumieć powiąza-
nia metabolizmu z licznymi chorobami człowieka,  
a rapamycyna jest obecnie wykorzystywana nie tylko 
w transplantologii, ale także w leczeniu nowotworów, 
części chorób metabolicznych, a także chorób ukła-
du nerwowego. Niniejszy artykuł poświęcam właśnie 
wykorzystaniu rapamycyny w badaniach nad rozwo-
jem i funkcjami układu nerwowego, a także jej wyko-
rzystaniu w leczeniu chorób neurologicznych.

Czym jest mToR – ssaczy cel rapamycyny

Jak wspomniano we wstępie, rapamycyna jest 
inhibitorem mTOR, jednego z ważniejszych białek 
regulujących metabolizm wszystkich rodzajów ko-
mórek [17]. Sposób regulacji metabolizmu przez to 
białko jest konserwatywny i zachowany od droż-
dży po człowieka. Biochemicznie mTOR jest kina-
zą białkową, czyli enzymem, który dołącza grupę 
fosforanową do swoich substratów, co prowadzi do 
zmian w funkcjonowaniu, poziomie lub dostępności 
tych ostatnich. W komórkach ssaków mTOR wcho-
dzi w skład dwóch kompleksów białkowych, tzw. 
pierwszego (mTORC1) i drugiego (mTORC2) kom-
pleksu mTOR [12]. Mają one różny skład białko-
wy, który definiuje, jakie substraty mogą być przez 
nie związane i jakie funkcje komórkowe pełni dany 
kompleks [12]. mTORC1 jest poznany dużo lepiej 
właśnie dzięki odkryciu rapamycyny, gdyż bezpo-
średnio hamuje ona tylko jego aktywność. Jednakże 
długotrwałe podawanie rapamycyny w niektórych 
rodzajach komórek skutkuje również zahamowaniem 
aktywności mTORC2. Rapamycyna jest dość niety-
powym inhibitorem. Aby mogła hamować aktywność 
mTORC1 musi również związać białko FKBP12 
(Ryc. 1). Dopiero kompleks FKBP12, rapamycyny  
i mTOR prowadzi do zahamowania funkcji mTORC1. 
mTOR znajdujący się w składzie mTORC2 nie może 
być związany przez rapamycynę i FKBP12. Dlatego 
lek ten nie ma bezpośredniego wpływu na aktywność 
mTORC2. Jednak kompleks rapamycyny, FKBP12  
i mTOR stanowi swoistą pułapkę dla tego ostatnie-
go. Z czasem (po około 24 godzinach traktowania ra-
pamycyną) ilość mTOR dostępnego do formowania 
mTORC2 przestaje być wystarczająca, co prowadzi 
do niebezpośredniego hamowania jego aktywności.

Pomimo pewnych ograniczeń, rapamycyna stała się 
kluczowym narzędziem dla zrozumienia funkcji ko-
mórkowych mTORC1. Obecnie wiemy, iż mTORC1 
jest regulowany przez sygnały zewnątrzkomórkowe 
(np. czynniki wzrostowe czy neurotransmitery) oraz 
wewnętrzne zasoby komórkowe, takie jak poziom 
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aminokwasów, glukozy czy dostępność ATP, czyli 
głównego „paliwa” komórkowego [12]. Integrując te 
wszystkie informacje, w miarę dostępności zasobów 
wewnątrzkomórkowych, mTORC1 dostosowuje po-
ziom odpowiedzi komórkowej do możliwość komór-
ki (Ryc. 1). Jeśli zasoby są wystarczające, stymulacja 

zewnątrzkomórkowa będzie zwiększać aktywność 
mTORC1, która będzie się przekładać na zwięk-
szenie procesów anabolicznych (budujących zaso-
by komórki), jak np. produkcja białek (translacja), 
mRNA (transkrypcja) czy synteza nukleotydów [12] 
(Ryc. 1). Jednocześnie mTORC1 hamuje procesy od-
wrotne, takie jak np. autofagia (Ryc. 1), czyli proces 
rozkładu białek oraz całych organelli w strukturach 
zwanych autofagosomami [12]. W efekcie umożliwia 
to np. wzrost komórki czy jej podziały komórkowe. 
Oprócz wymienionych procesów mTORC1 reguluje 
szereg innych zjawisk koniecznych dla rozwoju ko-
mórki, np. transport pęcherzykowy czy dynamikę  
i interakcję elementów cytoszkieletu. Wiedza na 
temat mTORC2 jest dużo uboższa, co bardzo do-
brze ilustruje, jak ważnym narzędziem dla badania 
mTORC1 okazała się rapamycyna. W przeciwień-
stwie do mTORC1, dotychczas nie opracowano spe-
cyficznego inhibitora mTORC2. Wiedza na temat 
tego kompleksu została zdobyta dzięki narzędziom 
genetycznym pozwalającym na zaburzenie ekspresji 
genów kodujących białka specyficzne dla tego kom-
pleksu, np. Rictor. Dzięki wykorzystaniu np. myszy 
pozbawionych Rictor, dowiedziono, iż mTORC2 re-
guluje przeżywalność komórek oraz dynamikę mikro-
filamentów (elementów cytoszkieletu zbudowanych  

z polimerów aktyny) [13]. Jak opisuję poniżej, zarówno 
mTORC1, jak i mTORC2 pełnią istotne funkcje  
w układzie nerwowym. W przypadku mTORC1, jak 
łatwo się domyśleć, postęp wiedzy dokonywał się 
dużo szybciej dzięki wykorzystaniu rapamycyny, 
bez której neurobiolodzy i neurolodzy nie odkryliby 

części mechanizmów molekularnych istotnych dla 
rozwoju i funkcjonowania neuronów, jak również 
licznych, często powszechnych, objawów neurolo-
gicznych i neuropsychologicznych.

Rola mToR w zdrowym układzie nerwowym

Jak omówiono w poprzednim podrozdziale, rapa-
mycyna jest inhibitorem aktywności kluczowego dla 
metabolizmu komórek białka mTOR. Aby zrozumieć, 
dlaczego rapamycyna jest ważna dla neurologów  
i neurobiologów oraz czy może być stosowana jako 
lek, konieczne jest zrozumienie, jaką funkcję pełni 
mTOR w prawidłowo działającym układzie nerwo-
wym i jak jego rozmaite funkcje komórkowe ulegają 
zaburzeniu wraz z wiekiem lub w stanach neuropato-
logicznych. Zagadnienia te omawiam bardziej szcze-
gółowo w tym oraz kolejnym podrozdziale.

Pierwsze doniesienia o roli mTOR w układzie ner-
wowym ssaków pojawiły się w literaturze w latach 
2002–2006 [5,18]. Ze względu na dobrze udokumen-
towaną rolę mTOR w regulacji translacji oraz istot-
ności syntezy białek dla długotrwałej plastyczności 
synaptycznej przede wszystkim skupiono się na tym 
zagadnieniu. I rzeczywiście dość szybko wykazano, iż 
w wyniku silnego pobudzenia neuronu prowadzącego 
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ryc. 1. regulacja mTorc1 i sposób hamowania jego aktywności przez rapamycynę. Kompleks I mTOR (mTORC1) jest regulowany 
w komórkach zarówno przez dostępność zasobów wewnątrzkomórkowych (np. aminokwasów), jak i instrukcje zewnątrzkomórkowe 
(np. czynniki wzrostu). To prowadzi do przyspieszenia procesów anabolicznych (np. translacja) i hamowania procesów katabolicznych 
(np. autofagia). W obecności rapamycyny (rapa) mTORC1 tworzy kompleks z białkiem FKBP12, co prowadzi do dezaktywacji mTORC1 
i odwrócenia dynamiki procesów anabolicznych i katabolicznych w komórce.



do stabilnej zmiany siły jego połączeń synaptycznych 
(tzw. długotrwałe wzmocnienie synaptyczne) następuje 
zwiększenie aktywności mTOR, a podanie rapamy-
cyny blokuje zmiany transmisji synaptycznej [21 
long-term potentiation (LTP]. Ponieważ długotrwałe 
wzmocnienie synaptyczne jest uważane za elektrofi-
zjologiczny odpowiednik uczenia się i pamięci, po-
twierdzenie, że rapamycyna blokuje także te procesy, 
okazało się tylko kwestią czasu [1,22].

Mniej więcej w podobnym okresie mTOR zaczę-
li się interesować neurobiolodzy zajmujący się roz-
wojem układu nerwowego. Pracując w tym czasie  
w Massachusets Intitute of Technology, pod kierun-
kiem prof. Morgana Shenga, wykazałem, właśnie 
przy użyciu rapamycyny, iż aktywność mTOR jest 
kluczowa dla prawidłowego wzrostu dendrytów, 
charakterystycznych wypustek formowanych przez 
komórki nerwowe w celu zbierania informacji od 
pozostałych neuronów [6]. Równolegle zespół prof. 
Gang-Yi Wu z Baylor College of Medicine wsparł 
nasze obserwacje, dodatkowo pokazując, iż poda-
nie rapamycyny neuronom rozwijającym się w ho-
dowli wpływa negatywnie na rozwój tzw. kolców 
dendrytycznych [7]. Kolce dendrytyczne stanowią 
morfologiczny odpowiednik synaps pobudzających, 
a zmiany ich kształtu w odpowiedzi na aktywność 
komórkową najprawdopodobniej są kluczowe dla 
powstawania śladów pamięciowych podczas uczenia 
się. Wkrótce po tych pierwszych doniesieniach ko-
lejne grupy wykazały, iż mTOR jest zaangażowany 
w prawidłowy rozwój aksonów (drugi rodzaj wy-
pustek formowanych przez neurony, przystosowa-
ny do wysyłania informacji) [15]. W końcu badania 
grup kierowanych przez Markusa Ruegga i Angeli-
que Bordey w bardzo elegancki sposób pokazały, 
iż mTORC1 kontroluje proliferację i różnicowanie 
neuralnych komórek macierzystych, jak i migrację 
ich „potomstwa” w rozwijającym się mózgu in vivo 
[3,4]. W większości tych prac, szczególnie z po- 
czątkowego okresu, badacze wykazywali również 
kluczową rolę procesu translacji i substratów mTOR 
zaangażowanych w ten proces. Jednak prowadzone 
później badania, w tym przez naszą grupę w Między-
narodowym Instytucie Biologii Molekularnej i Ko-
mórkowej w Warszawie, wykazały, iż w przypadku 
procesu formowania drzewka dendrytycznego rów-
nież inne procesy zależne od mTOR (jak np. trans-
krypcja, interakcje elementów cytoszkieletu czy też 
transport błonowy) są równie ważne.

Powyższe przykłady skupiały się na roli mTORC1, 
którego aktywność jest hamowana przez rapamy-
cynę bezpośrednio. Jednak w niektórych typach 
komórek, np. w komórkach nerwowych, dłu-

gotrwałe podanie rapamycyny hamuje również 
mTORC2 [23]. Stąd część efektów fenotypowych 
obserwowanych w pionierskich doświadczeniach 
mogła wynikać z efektu rapamycyny zarówno na 
mTORC1, jak i na mTORC2. Dlatego liczne do-
niesienia starały się rozróżnić efekty obu komplek-
sów, zarówno w kontekście rozwoju neuronów, 
jak i ich plastyczności. W efekcie wykazano, iż często 
obydwa te kompleksy regulują te same etapy rozwoju 
czy funkcje neuronów, ale wykorzystując inne pro-
cesy komórkowe. Dobrym przykładem może znów 
być proces dendrytogenezy, w którym mTORC2 jest 
równie istotny jak mTORC1, jednak reguluje takie 
procesy jak dynamika mikrofilamentów (element 
cytoszkieletu komórkowego zbudowany z aktyny) 
czy transport mRNA wzdłuż mikrotubul (element 
cytoszkieletu komórkowego zbudowany z tubuliny) 
w dendrytach [19]. Podobnie w przypadku kolców 
dendrytycznych czy uczenia się i pamięci, regulacja 
mikrofilamentów okazała się być główną funkcją ko-
mórkową mTORC2 [19].

W związku z powszechnym udziałem kompleksów 
mTOR w rozwoju i plastyczności neuronów mogłoby 
się wydawać, iż hamowanie mTOR w warunkach fi-
zjologicznych zawsze będzie skutkować poważnymi 
zaburzeniami np. funkcji poznawczych. Powodowało 
to pewien sceptycyzm wśród części neurobiologów  
w kwestii terapeutycznego wykorzystania rapamy-
cyny lub jej pochodnych. Jednak natura, jak wielo-
krotnie wcześniej, zaskoczyła badaczy. Rzeczywi-
ście kilkutygodniowe podawanie wysokich dawek 
rapamycyny szczurom prowadziło do objawów wo-
dogłowia i podatności na wywoływane farmakolo-
gicznie napady drgawkowe, co potwierdzało stano-
wisko sceptyków [10]. Jednak doświadczenia grupy 
kierowanej przez Salvatore Oddo wykazały, iż wie-
lomiesięczne podawanie myszom niskich dawek ra-
pamycyny bardzo pozytywnie wpływało na poziom 
wykonania przez nie testów pamięciowych, kiedy 
się zestarzały [11]. Te pozytywne efekty przypisy-
wano obniżeniu w mózgu poziomu zapalnej cytoki-
ny – interleukiny 1β oraz poprawie przewodnictwa 
synaptycznego. Z kolei inni badacze raportowali  
u „starych” myszy zarówno wzrost aktywności 
mTOR w mózgu, jak i oznaki mniej wydajnej auto-
fagii. Sugeruje to, iż wzrost aktywności mTORC1  
w starzejącym się mózgu hamuje efektywne „oczysz-
czanie” komórek nerwowych ze zużytych białek czy 
organelli, co prowadzi do ich dysfunkcji. Jednak nie 
wszystkie doniesienia są zgodne w tej kwestii i hipo-
teza ta nie została do końca dowiedziona. Natomiast 
udało się wykazać, iż wraz ze starzeniem się w mózgu 
myszy dochodzi do spadku aktywności mTORC2,  
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a stymulacja farmakologiczna tego kompleksu przy-
wraca funkcje kognitywne starych myszy do pozio-
mu osobników młodych lub w „średnim” wieku.

mToR i choroby układu nerwowego

Bardzo wszechstronne zaangażowanie mTOR  
w rozwój i funkcjonowanie układu nerwowego skut-
kuje tym, iż zaburzenia w poziomie lub aktywności 
tego białka prowadzą do wielu schorzeń z objawami 
neurologicznymi lub neuropsychiatrycznymi. Omó-
wienie ich wszystkich na pewno wykracza poza ramy 
tego artykułu, ale zainteresowani czytelnicy mogą zna-
leźć dodatkowe informacje w anglojęzycznej literatu-
rze specjalistycznej [9,19]. Najlepiej poznaną choro-
bą związaną z nadmierną aktywnością mTORC1 jest 
stwardnienie guzowate (SG). Jest to rzadka choroba 
genetyczna, w której nadaktywność mTOR wynika  
z mutacji w genach TSC1 lub TSC2, których produk-
ty tworzą kompleks białkowy hamujący właśnie tę 
kinazę [20]. Choć SG jest chorobą ogólnoustrojową, 
to ważnym jej aspektem, szczególnie na wczesnych 
etapach życia, są zmiany neuroanatomiczne i symp-
tomy związane z nieprawidłowym funkcjonowaniem 
układu nerwowego. Do najczęstszych objawów SG 
należą łagodne guzy mózgu: guzki korowe (częste)  
i gwiaździaki olbrzymiokomórkowe. (tzw. SEGA; re-
latywnie rzadkie). Pierwsze z nich tworzą się w korze 
mózgowej. Natomiast drugie rozwijają się w stronę 
komór mózgu. Choć nie są to nowotwory złośliwe, 
to guzki korowe powodują zaburzenia anatomii kory 
mózgowej, co jest jedną z prawdopodobnych przy-
czyn epilepsji. Z kolei SEGA mogą prowadzić do 
zablokowania przepływu płynu mózgowo-rdzenio-
wego, skutkującego wzrostem ciśnienia śródczaszko-
wego, co przy braku odpowiedniego leczenia może 
prowadzić do utraty wzroku lub nawet śmierci. Poza 
guzami mózgu na poziomie anatomicznym stwierdza 
się pewne nieprawidłowości połączeń między półku-
lami mózgu, co z kolei może leżeć u podstaw części 
objawów neuropsychiatrycznych SG, np. autyzmu.  
I właśnie wspomniana wcześniej epilepsja i autyzm, 
obok niepełnosprawności intelektualnej są najczęst-
szymi symptomami SG. Epilepsja jest jednym z naj-
częstszych objawów i występuje w 90% przypadków. 
Właściwe leczenie padaczki może ograniczyć stopień 
niepełnosprawności intelektualnej, stąd szacunki do-
tyczące tego objawu mogą się różnić. Z kolei autyzm 
w jakiejś formie dotyka, w zależności od raportów, 
od 30 do 50% pacjentów z SG. Jako przyczyny po-
wyższych objawów neurologicznych wymienia się 
związane z aktywnością mTOR: nadmierny wzrost 
komórek, zaburzenia proliferacji i różnicowania neu-

ralnych komórek macierzystych, zmiany w migracji 
w korze mózgowej niedojrzałych neuronów i w koń-
cu zaburzenia w pobudzającej i hamującej aktywno-
ści neuronów.

Może dziwić, że naukowcy i klinicyści poświęcili 
tyle czasu na badanie tak rzadkiej choroby jak SG. Jest 
to związane z tym, że choć jest to choroba rzadka, to 
epilepsja, niepełnosprawność intelektualna oraz cho-
roby spektrum autyzmu rzadkie nie są. Zrozumienie 
roli mTOR w SG otworzyło wielkie pole badań nad 
zaburzeniami ścieżki sygnałowej tej kinazy w wielu 
innych chorobach. Część z nich, zwanych mTORopa-
tiami, ma szereg cech wspólnych. Cechuje je powo-
dowana genetycznie nadaktywność mTOR oraz po-
łączenie epilepsji, niepełnosprawności intelektualnej 
i autyzmu [19]. Są to między innymi różnego typu 
megaloencefalie, dysplazje korowe czy zespoły zwią-
zane z mutacjami w genie PTEN. Jednak nadaktyw-
ność mTOR towarzyszy również padaczkom o innej 
etiologii, zespołowi Downa, zespołowi łamliwego 
chromosomu X czy chorobom ze spektrum autyzmu, 
co wykazano zarówno w modelach przedklinicznych, 
jak i w niektórych przypadkach u pacjentów [19].

Jednak choroby związane z zaburzeniami aktyw-
ności mTOR nie ograniczają się tylko do chorób neu-
rorozwojowych. Zmiany aktywności mTORC1 czy 
mTORC2 raportowano w schizofrenii czy depresji. 
Co ciekawe, w tym ostatnim przypadku za przyczy-
nę uważa się raczej spadek aktywności mTOR, zja-
wisko w zasadzie niespotykane w przypadku chorób 
neurorozwojowych. Ostatnią grupą chorób wiąza-
nych z zaburzeniami aktywności mTORC1 i jej roli 
we wspomnianej już powyżej kontroli translacji  
i autofagii są choroby neurodegeneracyjne, takie jak 
choroba Alzheimera (AD), choroba Parkinsona czy 
choroba Huntingtona, w których stwierdzano nadak-
tywność mTOR [2,14]. We wszystkich przypadkach 
chorób, gdzie występuje nadmierna aktywacja ścież-
ki mTORC1, rapamycyna i jej pochodne mogą być 
realną szansą na kontrolowanie postępów choroby  
i poprawienie jakości życia.

możliwości stosowania rapamycyny i jej po-
chodnych w leczeniu wybranych chorób układu 
nerwowego

Ze względu na to, iż nadaktywność mTOR jest 
bezpośrednią konsekwencją mutacji w genach TSC1 i 
TSC2 oraz z uwagi na towarzyszące SG poważne obja-
wy neurologiczne, właśnie w modelach przedklinicz-
nych tej choroby sprawdzono, czy rapamycyna może 
być wykorzystana jako lek w przypadku chorób układu 
nerwowego. Wykorzystując mysie modele (ale także 
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model ryby danio pręgowanego) dość szybko wy- 
kazano, iż podanie rapamycyny pozwala kontrolować 
związaną z SG epilepsję, jak również poprawia za-
burzone u tych zwierząt zachowania społeczne, co 
mogło wskazywać, iż będzie ona pomocna w przy-
padku zaburzeń ze spektrum autyzmu [19]. Jednak 
rapamycyna musiała być stosowana w sposób chro-
niczny, gdyż zaprzestanie jej podawania przywracało 
np. napady drgawkowe. Efektywność pochodnej ra-
pamycyny, Everolimusu, w leczeniu związanej z SG 
padaczki lekoopornej (jako terapii wspomagającej, 
tzn. stosowanej dodatkowo do standardowej terapii 
lekami przeciwdrgawkowymi, np. wigabatryny) po-
twierdzono w badaniu klinicznym EXIST-III, które 
wykazało znaczącą redukcję częstotliwości napadów 
drgawkowych u pacjentów. Również inne niezależne 
badania kliniczne potwierdziły skuteczność rapamy-
cyny w leczeniu padaczki związanej z SG. Natomiast 
nie było jasne czy rapamycyna okaże się pomocna 
w leczeniu wspomnianych powyżej guzów mózgu, 
w szczególności SEGA, gdyż w większości modeli 
zwierzęcych nie udaje się ich odtworzyć. Na to py-
tanie odpowiedziało jednak bezpośrednio badanie 
kliniczne EXIST-1, które wykazało, iż podanie Eve-
rolimusu hamowało rozrost guzów. Był to przełom 
w leczeniu, gdyż do momentu wprowadzenia rapa-
mycyny skuteczne było tylko chirurgiczne usunięcie 
guza, które wiązało się z dużo większym ryzykiem 
dla pacjenta niż przyjęcie leku. Obecnie leczenie ra-
pamycyną lub jej pochodnymi jest terapią pierwszego 
wyboru w przypadku leczenia SEGA.

Pozytywne efekty wykorzystania rapamycyny  
w przeciwdziałaniu epilepsji w przedklinicznych 
modelach stwardnienia guzowatego spowodowały, 
iż zaczęto testować efektywność rapamycyny rów-
nież w innych mTORopatiach charakteryzujących 
się padaczką, np. związanych z mutacjami w ge-
nach PTEN czy MTOR. Również w tym przypadku 
efekty okazały się obiecujące [19]. Podobnie zresz-
tą, jak w przypadku części modeli zwierzęcych,  
w których padaczkę wywołano farmakologicznie lub 
przy użyciu elektrostymulacji [19]. Stąd nadzieja, iż 
rapamycyna stanie się istotnym dodatkiem do arse-
nału leków, jakie będą mogli wykorzystać lekarze do 
wspomagania leczenia szczególnie ciężkich przypad-
ków epilepsji. Na przykład do leczenia tych przypad-
ków, w których zwiodło leczenie operacyjne (Clini-
calTrials.gov Identyfikator: NCT03646240).

Jednak SG i towarzysząca jej padaczka nie są jedy-
nymi chorobami związanymi z układem nerwowym, 
w których terapii rozważane jest użycie rapamycyny 
lub jej pochodnych. Na stronie ClinicalTrials.gov za-
rejestrowanych jest obecnie ponad 20 badań klinicz-

nych tego typu. Duża część z nich dotyczy guzów 
mózgu. Inną interesującą grupę stanowią badania 
mające na celu wspomożenie terapii osób z chorobą 
Alzheimera. Zainteresowanie możliwością wykorzy-
stania rapamycyny w leczeniu chorób neurodege-
neracyjnych, w szczególności choroby Alzheimera, 
wynika z dwóch głównych przyczyn. Po pierwsze, 
ze względu na udział mTOR w regulacji syntezy  
i degradacji białek. Symptomy chorób neurodegene-
racyjnych, takich jak choroba Alzheimera, Parkinso-
na czy Huntingtona, są między innymi powodowane 
przez nadmierne nagromadzenie się w komórkach 
wadliwie sformowanych białek. A zatem ogranicze-
nie ich syntezy lub wspomożenie ich degradacji przy 
użyciu rapamycyny mogłoby przynieść efekty tera-
peutyczne. Z drugiej strony, szczególnie w przypadku 
choroby Alzheimera, głównym czynnikiem ryzyka 
jest wiek. Badania z wykorzystaniem różnych orga-
nizmów modelowych jasno wskazywały, iż rapamy-
cyna, prowadząc do zahamowania mTOR, przedłuża 
życie i najprawdopodobniej spowalnia starzenie oraz, 
jak już wspomniano powyżej, poprawia funkcje ko-
gnitywne w wybranych sytuacjach. Dlatego też już 
dość wcześnie zaczęto prowadzić badania z wyko-
rzystaniem materiału od pacjentów w celu określenia 
aktywności ścieżki mTOR w chorobie Alzheimera. 
Z kolei w modelach zwierzęcych tej choroby starano 
się oszacować potencjalną użyteczność rapamycyny 
jako leku. I choć badania prowadzone przez różnych 
autorów niekoniecznie zgadzały się w 100%, wydaje 
się, iż istotnie zastosowanie rapamycyny w modelach 
przedklinicznych chorób neurodegeneracyjnych po-
zwala przeciwdziałać takim zjawiskom jak śmierć 
komórek neuronalnych czy deficyty uczenia się i pa-
mięci [2]. Na poziomie komórkowym wykazano, iż 
podawanie rapamycyny przeciwdziałało gromadze-
niu się toksycznego β-amyloidu i spadkowi wydajno-
ści mitochondriów, stanowiących energetyczne centra 
komórki, kluczowe dla sprawnego funkcjonowania 
neuronów. Na poziomie całego mózgu rapamycyna 
poprawiała wydajność systemu naczyniowego mó-
zgu (np. przepływ krwi w mózgu, gęstość i szczel-
ność naczyń), jak i podnosiła sprawność metabo-
liczną mózgu [8]. To wszystko najprawdopodobniej 
przekładało się ostatecznie na lepsze wyniki testów 
pamięciowych u mysich pacjentów traktowanych 
rapamycyną. Czy podobne efekty uda się uzyskać  
u ludzi? Na stronie clinicaltrials.gov zarejestrowane 
są obecnie dwa badania kliniczne adresujące to py-
tanie i dopiero ich wyniki dadzą wstępną odpowiedź.

Powyższe przykłady wskazują na duży potencjał 
terapeutyczny rapamycyny w przypadku niektórych 
chorób układu nerwowego, zarówno w okresie jego 
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rozwoju, jak i starzenia się. Wydaje się również, iż 
podawanie rapamycyny może skutkować poprawą 
funkcji kognitywnych w trakcie normalnego procesu 
starzenia się mózgu (przynajmniej u zwierząt). Stąd 
głosy wielkich entuzjastów rapamycyny, iż nie należy 
dłużej czekać z jej powszechnym wprowadzaniem do 
kliniki, a niewątpliwe efekty uboczne jej stosowania 
są albo zaniedbywalne albo do uniknięcia przy innym 
reżimie jej stosowania. Taka postawa wydaje się chy-
ba nadmiernie optymistyczna, choćby w kontekście 
odkryć dotyczących związku obniżenia aktywności 
mTORC1 z objawami neuropsychiatrycznymi, np. 
z depresją. W tym kontekście warto wspomnieć dwa 
badania, w których u pewnej liczby pacjentów po 
przeszczepie nerek, przyjmujących długoterminowo 
pochodne rapamycyny, notowano zaburzenia uwagi, 
pamięci krótkotrwałej czy zaburzenia adaptacyjne. 
Te ostatnie miały być efektem wpływu leku na neu-
ralne komórki macierzyste mózgu. Warto nadmienić 
w tym kontekście, iż firma Navitor Pharma prowadzi 
badania nad wykorzystaniem aktywatora mTORC1 
do leczenia lekoopornej depresji. Stąd wydaje się, 
że rapamycyna nie będzie panaceum na wszystko  
i jej stosowanie jednak powinno mieć solidne prze-
słanki molekularne. Alternatywą może być też bar-
dziej celowane użycie rapamycyny, ograniczające jej 
działanie systemowe. Taki sposób jest powszechny  
w przypadku kardiochirurgii, jednak w przypadku 

chorób mózgu jego zastosowanie może być ogrom-
nym wyzwaniem.

Podsumowanie

Prawie 60 lat temu rozpoczęła się historia rapamy-
cyny, substancji, która w XXI wieku stała się zarów-
no ważnym narzędziem badań podstawowych nad 
układem nerwowym, jak i potencjalnym lekiem w te-
rapii padaczki czy choroby Alzheimera. Dzięki rapa-
mycynie dowiedzieliśmy się, jak ważny dla rozwoju  
i funkcjonowania układu nerwowego jest mTOR. Po-
wiązaliśmy poszczególne etapy rozwoju czy funkcje 
neuronów z konkretnymi zmianami patologicznymi, 
zarówno w rozwoju mózgu, jak i na dalszych eta-
pach naszego życia. Podczas gdy wciąż wielu bada-
czy pracuje nad coraz bardziej szczegółowym wyja-
śnieniem, co robi w komórkach nerwowych mTOR,  
z perspektywy społeczeństwa najciekawszy rozdział 
w historii rapamycyny właśnie nadchodzi i dotyczy jej  
wykorzystania jako leku w schorzeniach układu ner-
wowego. Nie tylko tych opisanych w niniejszym 
artykule, ale także w przypadku chorób neuropsy-
chiatrycznych. Czas pokaże, czy rapamycyna lub 
jej pochodne pomogą w terapii niepełnosprawności 
umysłowej czy chorób ze spektrum autyzmu, ale ba-
dania z wykorzystanie modeli zwierzęcych pozwala-
ją mieć taką nadzieję.
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