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Streszczenie

W roku 1964 z Kanady wyruszyt w kierunku Wyspy Wielkanocnej H.M.C.S. Cape Scott naleza-
cy do Krolewskiej Kanadyjskiej Marynarki Wojennej. Na jego poktadzie znajdowato sie okoto
40 naukowcow i lekarzy, ktérych celem byto doktadne zbadanie srodowiska i chorob ludzi
zamieszkujgcych Wyspe Wielkanocna. Nikt z nich nie przypuszczat, iz efektem tej wyprawy
bedzie odkrycie nowej substancji — rapamycyny, ktdra stanie sie 5o lat pozniej istotnym na-
rzedziem w badaniach nad biologiag molekularng uktadu nerwowego oraz waznym lekiem
stosowanym w leczeniu chordb neurologicznych. Rapamycyna jest substancjg naturalng pro-
dukowang przez bakterie glebowe — Streptomyces hygroscopicus. Natomiast biochemicznie
jest inhibitorem waznego regulatora metabolizmu komodrek — ssaczego celu rapamycyny
(MTOR). W niniejszym artykule omowiono po krdtce petng zwrotow akgji i determinacji ba-
daczy historie rapamycyny. Nastepnie troche bardziej szczegétowo opisano, czym jest mTOR
i czego dzieki uzyciu rapamycyny dowiedzielisSmy sie o jego roli w rozwoju, fizjologii i sta-
rzeniu sie uktadu nerwowego. W koncu niniejszy artykut omawia choroby uktadu nerwowego
zwigzane ze zmianami aktywnosci mTOR i mozliwosci 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 5o 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 requlator 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.

Wstep: Rapamycyna — lek, ktéry mégl pozostaé
W zamrazarce

W roku 1964 z portu Halifax w Kanadzie wyru-
szyl w kierunku Wyspy Wielkanocnej H.M.C.S.
Cape Scott nalezacy do Krolewskiej Kanadyjskiej
Marynarki Wojennej. Na jego pokladzie znajdowa-
lo si¢ okoto 40 naukowcow i lekarzy, ktorych celem

bylo doktadne zbadanie $rodowiska i chorob ludzi
zamieszkujacych Wyspe Wielkanocna, ktora do tego
momentu pozostawala w izolacji ze wzgledu na po-
lozenie wyspy. Jednym z zadan badawczych bylto po-
branie probek gleby z 67 dziatek w celu zrozumienia,
dlaczego mieszkancy wyspy nie chorowali na tezec
pomimo bardzo sprzyjajacych warunkow. Okaza-
lo sig, iz pobrane przez naukowcow probki staty sie
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zrodlem najwigkszego odkrycia tej wyprawy — rapa-
mycyny. Jednak docenienie jego wagi, jak to czesto
bywa w nauce, wymagalo czasu, szczesliwych przy-
padkow 1 determinacji kilku badaczy, ktorzy byli do-
glebnie przekonani, iz odkryli co$, co zmieni naszg
wiedzg 1 zycie wielu ludzi.

Wspomniane probki gleby, po sprawdzeniu na
obecnos¢ pateczek tezca, trafity na potke na kilka lat,
po czym w roku 1969 zostaty przekazane naukowcom
z firmy Ayerst Pharmaceuticals, ktorzy byli zaintere-
sowani poszukiwaniem potencjalnie leczniczych sub-
stancji produkowanych przez bakterie wystepujace w
$rodowisku naturalnym. Posrod zidentyfikowanych
w probkach gleby bakterii byta Streptomyces hygro-
scopicus, z ktorej wyizolowano nowg substancje¢. Na-
zwano jg rapamycyng, od nazwy Wyspy Wielkanoc-
nej w jezyku jej rdzennych mieszkancow — Rapa Nui.
Wsrod odkrywcow rapamycyny znalazt si¢ Suren
Sehgal, mikrobiolog zwany dzi§ ojcem rapamycyny.
Dzigki jego determinacji udowodniono, iz rapamycy-
na hamuje aktywacje uktadu odpornosciowego (jest
tzw. immunosupresantem) oraz stanowi nowa klase
lekow — cytostatykow, ktore nie zabijaja komorek
nowotworowych, ale efektywnie blokujg ich wzrost.
Jednak, pomimo tych obiecujacych wynikow, w roku
1982 projekt ,,rapamycyna” zostat definitywnie za-
konczony przez firme Ayerst, a substancja praktycznie
zapomniana. Ale nie przez Sehgala, ktory zapakowat
pozostale probki namnozonego szczepu S. hygrosco-
picus 1 trzymal w domu w zamrazalniku az do roku
1988, kiedy nadarzyla si¢ okazja wznowienia prac
nad rapamycyng. Ayrest zostala potaczona z firmag
Wyeth, a Sehgal przekonat zarzad firmy, iz rapamy-
cyna jest ich skarbem i moze si¢ sta¢ rewolucyjnym
lekiem immunosupresyjnym. Okazato si¢ to prawda,
a leki oparte na rapamycynie sg do dzi§ powszechne
w transplantologii. Rapamycyna zostata uratowana,
jednak mechanizm dziatania pozostawal nieznany
az do lat 90. Przelomowym krokiem byto wykazanie
przez Stuarta Schreibera, iz rapamycyna oddzialuje
z biatkiem FKBP12, nalezagcym do rodzinny immu-
nofilin, znanym w tamtych czasach gtéwnie z tego, iz
wigze lek immunosupresyjny FK506, prowadzac do
zahamowania aktywnos$ci bardzo waznego enzymu —
kalcyneuryny. To doprowadzilo niezaleznie samego
Schreibera, Davida Sabatiniego oraz Roberta Abra-
hama do odkrycia nowego biatka — ssaczego celu
rapamycyny (ang. mammalian target of rapamycin,
mTOR) [16]. W tym samym czasie, wykorzystujac te-
sty genetyczne, Michael Hall i George Livi niezalez-
nie odkryli cel rapamycyny w drozdzach [16]. Rapa-
mycyna okazata si¢ waznym narz¢dziem w naukach
podstawowych, ktére pozwolitlo na odkrycie wielu

zagadek regulacji metabolizmu komorek. Jednocze-
$nie odkrycie mTOR pozwolilo zrozumie¢ powigza-
nia metabolizmu z licznymi chorobami cztowieka,
a rapamycyna jest obecnie wykorzystywana nie tylko
w transplantologii, ale takze w leczeniu nowotworow,
czesci chorob metabolicznych, a takze chordb ukta-
du nerwowego. Niniejszy artykut po§wigcam wiasnie
wykorzystaniu rapamycyny w badaniach nad rozwo-
jem i funkcjami uktadu nerwowego, a takze jej wyko-
rzystaniu w leczeniu chorob neurologicznych.

Czym jest mTOR — ssaczy cel rapamycyny

Jak wspomniano we wstgpie, rapamycyna jest
inhibitorem mTOR, jednego z wazniejszych biatek
regulujacych metabolizm wszystkich rodzajow ko-
morek [17]. Sposob regulacji metabolizmu przez to
biatko jest konserwatywny i zachowany od droz-
dzy po cztowieka. Biochemicznie mTOR jest kina-
zg biatkowa, czyli enzymem, ktory dolacza grupe
fosforanowa do swoich substratow, co prowadzi do
zmian w funkcjonowaniu, poziomie lub dostgpnosci
tych ostatnich. W komorkach ssakow mTOR wcho-
dzi w sktad dwoch kompleksow biatkowych, tzw.
pierwszego (mTORC1) i drugiego (mTORC2) kom-
pleksu mTOR [12]. Maja one rézny sktad biatko-
wy, ktory definiuje, jakie substraty moga by¢ przez
nie zwigzane i jakie funkcje komorkowe pemni dany
kompleks [12]. mTORCI jest poznany duzo lepiej
wlasnie dzigki odkryciu rapamycyny, gdyz bezpo-
srednio hamuje ona tylko jego aktywno$¢. Jednakze
dlugotrwate podawanie rapamycyny w niektorych
rodzajach komorek skutkuje rowniez zahamowaniem
aktywnosci mTORC2. Rapamycyna jest do$¢ niety-
powym inhibitorem. Aby mogta hamowac¢ aktywno$¢
mTORCI] musi réowniez zwigza¢ biatko FKBP12
(Ryc. 1). Dopiero kompleks FKBP12, rapamycyny
imTOR prowadzi do zahamowania funkcjimTORCI.
mTOR znajdujacy si¢ w sktadzie mMTORC2 nie moze
by¢ zwigzany przez rapamycyne¢ i FKBP12. Dlatego
lek ten nie ma bezposredniego wplywu na aktywno$¢
mTORC2. Jednak kompleks rapamycyny, FKBP12
1 mTOR stanowi swoistg putapke dla tego ostatnie-
g0. Z czasem (po okoto 24 godzinach traktowania ra-
pamycyng) ilos¢ mTOR dostepnego do formowania
mTORC?2 przestaje by¢ wystarczajaca, co prowadzi
do niebezposredniego hamowania jego aktywnosci.

Pomimo pewnych ograniczen, rapamycyna stata si¢
kluczowym narzgdziem dla zrozumienia funkcji ko-
morkowych mTORCI1. Obecnie wiemy, iz mTORCI
jest regulowany przez sygnaty zewnatrzkomorkowe
(np. czynniki wzrostowe czy neurotransmitery) oraz
wewngtrzne zasoby komorkowe, takie jak poziom
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aminokwasow, glukozy czy dostgpnos¢ ATP, czyli
glownego ,,paliwa” komorkowego [12]. Integrujac te
wszystkie informacje, w miar¢ dostepnosci zasobow
wewnatrzkomorkowych, mTORC1 dostosowuje po-
ziom odpowiedzi komérkowej do mozliwo$¢ komor-
ki (Ryc. 1). Jesli zasoby sg wystarczajace, stymulacja

zasoby instrukcje
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zpolimerow aktyny)[13]. Jak opisuje ponizej, zar6wno
mTORCI, jak i mTORC2 pehig istotne funkcje
w uktadzie nerwowym. W przypadku mTORCI, jak
fatwo si¢ domysle¢, postep wiedzy dokonywal si¢
duzo szybciej dzigki wykorzystaniu rapamycyny,
bez ktorej neurobiolodzy i neurolodzy nie odkryliby
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Ryc. 1. Regulacja mTORCz i spos6b hamowania jego aktywnosci przez rapamycyne. Kompleks | mTOR (mTORCa) jest regulowany
w komorkach zardwno przez dostepnos¢ zasobow wewnatrzkomorkowych (np. aminokwasdow), jak i instrukcje zewnatrzkomorkowe
(np. czynniki wzrostu). To prowadzi do przyspieszenia procesdéw anabolicznych (np. translacja) i hamowania procesow katabolicznych
(np. autofagia). W obecnosci rapamycyny (rapa) mTORCa tworzy kompleks z biatkiem FKBP12, co prowadzi do dezaktywacji mTORC1

i odwrocenia dynamiki procesdw anabolicznych i katabolicznych w komorce.

zewnatrzkomorkowa bedzie zwigksza¢ aktywnos¢
mTORCI, ktora bedzie si¢ przeklada¢ na zwigk-
szenie procesOw anabolicznych (budujacych zaso-
by komorki), jak np. produkcja biatek (translacja),
mRNA (transkrypcja) czy synteza nukleotydow [12]
(Ryc. 1). Jednoczesnie mTORC1 hamuje procesy od-
wrotne, takie jak np. autofagia (Ryc. 1), czyli proces
rozkladu biatek oraz calych organelli w strukturach
zwanych autofagosomami [12]. W efekcie umozliwia
to np. wzrost komorki czy jej podziaty komorkowe.
Oproécz wymienionych procesow mTORCI reguluje
szereg innych zjawisk koniecznych dla rozwoju ko-
morki, np. transport pecherzykowy czy dynamike
i interakcje elementow cytoszkieletu. Wiedza na
temat mTORC2 jest duzo ubozsza, co bardzo do-
brze ilustruje, jak waznym narz¢dziem dla badania
mTORCI1 okazata si¢ rapamycyna. W przeciwien-
stwie do mTORCI1, dotychczas nie opracowano spe-
cyficznego inhibitora mTORC2. Wiedza na temat
tego kompleksu zostata zdobyta dzieki narzedziom
genetycznym pozwalajacym na zaburzenie ekspresji
genow kodujacych biatka specyficzne dla tego kom-
pleksu, np. Rictor. Dzigki wykorzystaniu np. myszy
pozbawionych Rictor, dowiedziono, iz mTORC2 re-
guluje przezywalnos¢ komorek oraz dynamike mikro-
filamentow (elementéw cytoszkieletu zbudowanych

cze$ci mechanizméw molekularnych istotnych dla
rozwoju i funkcjonowania neuronow, jak rowniez
licznych, czgsto powszechnych, objawow neurolo-
gicznych 1 neuropsychologicznych.

Rola mTOR w zdrowym ukladzie nerwowym

Jak oméwiono w poprzednim podrozdziale, rapa-
mycyna jest inhibitorem aktywnosci kluczowego dla
metabolizmu komorek biatka mTOR. Aby zrozumiec¢,
dlaczego rapamycyna jest wazna dla neurologow
1 neurobiologdéw oraz czy moze by¢ stosowana jako
lek, konieczne jest zrozumienie, jaka funkcje¢ petni
mTOR w prawidlowo dziatajagcym uktadzie nerwo-
wym 1 jak jego rozmaite funkcje komorkowe ulegaja
zaburzeniu wraz z wiekiem lub w stanach neuropato-
logicznych. Zagadnienia te omawiam bardziej szcze-
gotowo w tym oraz kolejnym podrozdziale.

Pierwsze doniesienia o roli mTOR w uktadzie ner-
wowym ssakow pojawily si¢ w literaturze w latach
2002-2006 [5,18]. Ze wzgledu na dobrze udokumen-
towang rol¢ mTOR w regulacji translacji oraz istot-
nos$ci syntezy biatek dla dlugotrwalej plastycznosci
synaptycznej przede wszystkim skupiono si¢ na tym
zagadnieniu. I rzeczywiscie do$¢ szybko wykazano, iz
w wyniku silnego pobudzenia neuronu prowadzacego
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do stabilnej zmiany sity jego polaczen synaptycznych
(tzw. dlugotrwate wzmocnienie synaptyczne) nastgpuje
zwigkszenie aktywnosci mTOR, a podanie rapamy-
cyny blokuje zmiany transmisji synaptycznej [21
long-term potentiation (LTP]. Poniewaz dtugotrwale
wzmocnienie synaptyczne jest uwazane za elektrofi-
zjologiczny odpowiednik uczenia si¢ i pamigci, po-
twierdzenie, ze rapamycyna blokuje takze te procesy,
okazato sie tylko kwestig czasu [1,22].

Mniej wigcej w podobnym okresie mTOR zacze-
li si¢ interesowac neurobiolodzy zajmujacy si¢ roz-
wojem uktadu nerwowego. Pracujac w tym czasie
w Massachusets Intitute of Technology, pod kierun-
kiem prof. Morgana Shenga, wykazatem, wlasnie
przy uzyciu rapamycyny, iz aktywno$¢ mTOR jest
kluczowa dla prawidlowego wzrostu dendrytow,
charakterystycznych wypustek formowanych przez
komoérki nerwowe w celu zbierania informacji od
pozostalych neurondéw [6]. Rownolegle zespot prof.
Gang-Yi Wu z Baylor College of Medicine wspart
nasze obserwacje, dodatkowo pokazujac, iz poda-
nie rapamycyny neuronom rozwijajagcym si¢ w ho-
dowli wptywa negatywnie na rozwoj tzw. kolcow
dendrytycznych [7]. Kolce dendrytyczne stanowia
morfologiczny odpowiednik synaps pobudzajgcych,
a zmiany ich ksztaltu w odpowiedzi na aktywno$¢
komorkowa najprawdopodobniej sa kluczowe dla
powstawania $ladéw pamigciowych podczas uczenia
sie. Wkroétce po tych pierwszych doniesieniach ko-
lejne grupy wykazaty, iz mTOR jest zaangazowany
w prawidlowy rozwdj aksonow (drugi rodzaj wy-
pustek formowanych przez neurony, przystosowa-
ny do wysytania informacji) [15]. W koncu badania
grup kierowanych przez Markusa Ruegga i Angeli-
que Bordey w bardzo elegancki sposob pokazaty,
iz mTORCI1 kontroluje proliferacj¢ i réznicowanie
neuralnych komorek macierzystych, jak i migracje
ich ,,potomstwa” w rozwijajagcym si¢ mozgu in vivo
[3,4]. W wigkszosci tych prac, szczegélnie z po-
czatkowego okresu, badacze wykazywali rowniez
kluczowa role procesu translacji i substratow mTOR
zaangazowanych w ten proces. Jednak prowadzone
p6zniej badania, w tym przez naszg grupe w Miedzy-
narodowym Instytucie Biologii Molekularnej i Ko-
morkowej w Warszawie, wykazaly, iz w przypadku
procesu formowania drzewka dendrytycznego row-
niez inne procesy zalezne od mTOR (jak np. trans-
krypcja, interakcje elementow cytoszkieletu czy tez
transport blonowy) sa rownie wazne.

Powyzsze przyktady skupialy si¢ na roli mTORCI,
ktorego aktywno$¢ jest hamowana przez rapamy-
cyn¢ bezposrednio. Jednak w niektorych typach
komorek, np. w komodrkach nerwowych, dhu-

gotrwate podanie rapamycyny hamuje rowniez
mTORC2 [23]. Stad czes¢ efektow fenotypowych
obserwowanych w pionierskich dos$wiadczeniach
mogta wynika¢ z efektu rapamycyny zaréwno na
mTORCI, jak i na mTORC2. Dlatego liczne do-
niesienia staraly si¢ rozrézni¢ efekty obu komplek-
sow, zarowno w kontek$cie rozwoju neuronow,
jakiich plastycznos$ci. W efekcie wykazano, iz czgsto
obydwa te kompleksy reguluja te same etapy rozwoju
czy funkcje neuronow, ale wykorzystujac inne pro-
cesy komorkowe. Dobrym przykladem moze znow
by¢ proces dendrytogenezy, w ktorym mTORC?2 jest
réownie istotny jak mTORCI, jednak reguluje takie
procesy jak dynamika mikrofilamentow (element
cytoszkieletu komorkowego zbudowany z aktyny)
czy transport mRNA wzdluz mikrotubul (element
cytoszkieletu komorkowego zbudowany z tubuliny)
w dendrytach [19]. Podobnie w przypadku kolcéw
dendrytycznych czy uczenia si¢ i pamigci, regulacja
mikrofilamentow okazala si¢ by¢ gtowna funkcja ko-
morkowg mTORC?2 [19].

W zwigzku z powszechnym udziatem kompleksow
mTOR w rozwoju i plastycznosci neuronéw mogloby
si¢ wydawac, iz hamowanie mTOR w warunkach fi-
zjologicznych zawsze bedzie skutkowaé powaznymi
zaburzeniami np. funkcji poznawczych. Powodowato
to pewien sceptycyzm wsrdd czesci neurobiologow
w kwestii terapeutycznego wykorzystania rapamy-
cyny lub jej pochodnych. Jednak natura, jak wielo-
krotnie wczeséniej, zaskoczyta badaczy. Rzeczywi-
scie kilkutygodniowe podawanie wysokich dawek
rapamycyny szczurom prowadzito do objawoéw wo-
dogtowia i podatnos$ci na wywolywane farmakolo-
gicznie napady drgawkowe, co potwierdzalo stano-
wisko sceptykow [10]. Jednak doswiadczenia grupy
kierowanej przez Salvatore Oddo wykazaty, iz wie-
lomiesigczne podawanie myszom niskich dawek ra-
pamycyny bardzo pozytywnie wptywato na poziom
wykonania przez nie testow pamigciowych, kiedy
si¢ zestarzaly [11]. Te pozytywne efekty przypisy-
wano obnizeniu w moézgu poziomu zapalnej cytoki-
ny — interleukiny 1P oraz poprawie przewodnictwa
synaptycznego. Z kolei inni badacze raportowali
u ,starych” myszy zaréwno wzrost aktywnos$ci
mTOR w mozgu, jak i oznaki mniej wydajnej auto-
fagii. Sugeruje to, iz wzrost aktywnosci mTORCI1
w starzejgcym si¢ mozgu hamuje efektywne ,,oczysz-
czanie” komoérek nerwowych ze zuzytych biatek czy
organelli, co prowadzi do ich dysfunkcji. Jednak nie
wszystkie doniesienia sg zgodne w tej kwestii i hipo-
teza ta nie zostala do konca dowiedziona. Natomiast
udato si¢ wykazac¢, iz wraz ze starzeniem si¢ w mozgu
myszy dochodzi do spadku aktywnosci mTORC2,
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a stymulacja farmakologiczna tego kompleksu przy-
wraca funkcje kognitywne starych myszy do pozio-
mu osobnikéw mtodych lub w ,,srednim” wieku.

mTOR i choroby ukladu nerwowego

Bardzo wszechstronne zaangazowanie mTOR
w rozwdj i funkcjonowanie uktadu nerwowego skut-
kuje tym, iz zaburzenia w poziomie lub aktywnos$ci
tego biatka prowadza do wielu schorzen z objawami
neurologicznymi lub neuropsychiatrycznymi. Omo-
wienie ich wszystkich na pewno wykracza poza ramy
tego artykutu, ale zainteresowani czytelnicy mogg zna-
lez¢ dodatkowe informacje w anglojezyczne;j literatu-
rze specjalistycznej [9,19]. Najlepiej poznang choro-
ba zwigzang z nadmierng aktywnosciag mTORCI jest
stwardnienie guzowate (SG). Jest to rzadka choroba
genetyczna, w ktorej nadaktywnos¢ mTOR wynika
z mutacji w genach 7SCI lub TSC2, ktorych produk-
ty tworzg kompleks biatkowy hamujacy wlasnie te
kinaze [20]. Cho¢ SG jest choroba ogdlnoustrojowa,
to waznym jej aspektem, szczeg6lnie na wczesnych
etapach zycia, sg zmiany neuroanatomiczne i symp-
tomy zwigzane z nieprawidtowym funkcjonowaniem
uktadu nerwowego. Do najczgstszych objawow SG
naleza tagodne guzy mozgu: guzki korowe (czgste)
i gwiazdziaki olbrzymiokomorkowe. (tzw. SEGA; re-
latywnie rzadkie). Pierwsze z nich tworzg si¢ w korze
mozgowej. Natomiast drugie rozwijaja si¢ w strone
komoér mézgu. Choé nie sa to nowotwory ztosliwe,
to guzki korowe powodujg zaburzenia anatomii kory
mozgowej, co jest jedna z prawdopodobnych przy-
czyn epilepsji. Z kolei SEGA moga prowadzi¢ do
zablokowania przeptywu ptynu moézgowo-rdzenio-
wego, skutkujacego wzrostem ci$nienia srodczaszko-
wego, co przy braku odpowiedniego leczenia moze
prowadzi¢ do utraty wzroku lub nawet $mierci. Poza
guzami mdzgu na poziomie anatomicznym stwierdza
si¢ pewne nieprawidlowosci potagczen miedzy potku-
lami mézgu, co z kolei moze leze¢ u podstaw czesci
objawow neuropsychiatrycznych SG, np. autyzmu.
I wlasnie wspomniana wcze$niej epilepsja 1 autyzm,
obok niepelnosprawnosci intelektualnej sa najczest-
szymi symptomami SG. Epilepsja jest jednym z naj-
czestszych objawow i wystepuje w 90% przypadkow.
Wtasciwe leczenie padaczki moze ograniczy¢ stopien
niepetnosprawnosci intelektualnej, stad szacunki do-
tyczace tego objawu moga si¢ roznié. Z kolei autyzm
w jakiej$ formie dotyka, w zaleznos$ci od raportow,
od 30 do 50% pacjentéw z SG. Jako przyczyny po-
wyzszych objawow neurologicznych wymienia si¢
zwigzane z aktywnos$cig mTOR: nadmierny wzrost
komorek, zaburzenia proliferacji i roznicowania neu-

ralnych komorek macierzystych, zmiany w migracji
w korze mozgowej niedojrzatych neuronow i w kon-
cu zaburzenia w pobudzajacej i hamujacej aktywno-
$ci neuronow.

Moze dziwi¢, ze naukowcy i klinicy$ci poswigcili
tyle czasu na badanie tak rzadkiej choroby jak SG. Jest
to zwigzane z tym, ze choc¢ jest to choroba rzadka, to
epilepsja, niepetnosprawnos¢ intelektualna oraz cho-
roby spektrum autyzmu rzadkie nie s3. Zrozumienie
roli mTOR w SG otworzyto wielkie pole badan nad
zaburzeniami $ciezki sygnatowej tej kinazy w wielu
innych chorobach. Cz¢$¢ z nich, zwanych mTORopa-
tiami, ma szereg cech wspolnych. Cechuje je powo-
dowana genetycznie nadaktywno$¢ mTOR oraz po-
faczenie epilepsji, niepetnosprawnosci intelektualnej
i autyzmu [19]. Sa to migdzy innymi réznego typu
megaloencefalie, dysplazje korowe czy zespoty zwia-
zane z mutacjami w genie PTEN. Jednak nadaktyw-
no$¢ mTOR towarzyszy rowniez padaczkom o innej
etiologii, zespotowi Downa, zespolowi tamliwego
chromosomu X czy chorobom ze spektrum autyzmu,
co wykazano zar6wno w modelach przedklinicznych,
jak i w niektorych przypadkach u pacjentow [19].

Jednak choroby zwigzane z zaburzeniami aktyw-
no$ci mTOR nie ograniczajg si¢ tylko do chorob neu-
rorozwojowych. Zmiany aktywnosci mTORCI1 czy
mTORC?2 raportowano w schizofrenii czy depresji.
Co ciekawe, w tym ostatnim przypadku za przyczy-
n¢ uwaza si¢ raczej spadek aktywnos$ci mTOR, zja-
wisko w zasadzie niespotykane w przypadku chorob
neurorozwojowych. Ostatniag grupa choréb wigza-
nych z zaburzeniami aktywnos$ci mTORCI 1 jej roli
we wspomnianej juz powyzej kontroli translacji
1 autofagii sa choroby neurodegeneracyjne, takie jak
choroba Alzheimera (AD), choroba Parkinsona czy
choroba Huntingtona, w ktorych stwierdzano nadak-
tywnos¢ mTOR [2,14]. We wszystkich przypadkach
chorob, gdzie wystepuje nadmierna aktywacja $ciez-
ki mTORCI1, rapamycyna i jej pochodne moga by¢
realng szansa na kontrolowanie postepow choroby
1 poprawienie jakosci zycia.

Mozliwosci stosowania rapamycyny i jej po-
chodnych w leczeniu wybranych chorob ukladu
nerwowego

Ze wzgledu na to, iz nadaktywnos¢ mTOR jest
bezposrednia konsekwencja mutacji w genach 7SC1 i
TSC2 oraz zuwagina towarzyszace SG powazne obja-
wy neurologiczne, wtasnie w modelach przedklinicz-
nych tej choroby sprawdzono, czy rapamycyna moze
by¢ wykorzystanajako lek w przypadku chorob uktadu
nerwowego. Wykorzystujac mysie modele (ale takze
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model ryby danio pregowanego) dos¢ szybko wy-
kazano, iz podanie rapamycyny pozwala kontrolowa¢
zwigzang z SG epilepsje, jak rowniez poprawia za-
burzone u tych zwierzat zachowania spoleczne, co
moglo wskazywac, iz bedzie ona pomocna w przy-
padku zaburzen ze spektrum autyzmu [19]. Jednak
rapamycyna musiala by¢ stosowana w sposob chro-
niczny, gdyz zaprzestanie jej podawania przywracato
np. napady drgawkowe. Efektywno$¢ pochodnej ra-
pamycyny, Everolimusu, w leczeniu zwigzanej z SG
padaczki lekoopornej (jako terapii wspomagajacej,
tzn. stosowanej dodatkowo do standardowej terapii
lekami przeciwdrgawkowymi, np. wigabatryny) po-
twierdzono w badaniu klinicznym EXIST-III, ktore
wykazato znaczaca redukcje czestotliwosci napadow
drgawkowych u pacjentow. Rowniez inne niezalezne
badania kliniczne potwierdzily skuteczno$¢ rapamy-
cyny w leczeniu padaczki zwigzanej z SG. Natomiast
nie bylo jasne czy rapamycyna okaze si¢ pomocna
w leczeniu wspomnianych powyzej guzéow mozgu,
w szczegdlnosci SEGA, gdyz w wigkszosci modeli
zwierzecych nie udaje si¢ ich odtworzy¢. Na to py-
tanie odpowiedzialo jednak bezposrednio badanie
kliniczne EXIST-1, ktore wykazato, iz podanie Eve-
rolimusu hamowalo rozrost guzoéw. Byl to przetom
w leczeniu, gdyz do momentu wprowadzenia rapa-
mycyny skuteczne byto tylko chirurgiczne usunigcie
guza, ktore wigzato si¢ z duzo wickszym ryzykiem
dla pacjenta niz przyjecie leku. Obecnie leczenie ra-
pamycyna lub jej pochodnymi jest terapia pierwszego
wyboru w przypadku leczenia SEGA.

Pozytywne efekty wykorzystania rapamycyny
w przeciwdzialaniu epilepsji w przedklinicznych
modelach stwardnienia guzowatego spowodowaty,
iz zaczgto testowaé efektywno$¢ rapamycyny row-
niez w innych mTORopatiach charakteryzujacych
si¢ padaczka, np. zwigzanych z mutacjami w ge-
nach PTEN czy MTOR. Rowniez w tym przypadku
efekty okazaty si¢ obiecujace [19]. Podobnie zresz-
ta, jak w przypadku czesci modeli zwierzecych,
w ktorych padaczke wywotano farmakologicznie lub
przy uzyciu elektrostymulacji [19]. Stad nadzieja, iz
rapamycyna stanie si¢ istotnym dodatkiem do arse-
nalu lekow, jakie beda mogli wykorzystaé lekarze do
wspomagania leczenia szczegdlnie cigzkich przypad-
kow epilepsji. Na przyktad do leczenia tych przypad-
kow, w ktorych zwiodto leczenie operacyjne (Clini-
calTrials.gov Identyfikator: NCT03646240).

Jednak SG i towarzyszaca jej padaczka nie sa jedy-
nymi chorobami zwigzanymi z uktadem nerwowym,
w ktorych terapii rozwazane jest uzycie rapamycyny
lub jej pochodnych. Na stronie ClinicalTrials.gov za-
rejestrowanych jest obecnie ponad 20 badan klinicz-

nych tego typu. Duza czg¢$¢ z nich dotyczy guzow
moézgu. Inng interesujacg grupe stanowia badania
majace na celu wspomozenie terapii 0sob z chorobg
Alzheimera. Zainteresowanie mozliwoscig wykorzy-
stania rapamycyny w leczeniu chorob neurodege-
neracyjnych, w szczegdlnosci choroby Alzheimera,
wynika z dwoch glownych przyczyn. Po pierwsze,
ze wzgledu na udziat mTOR w regulacji syntezy
i degradacji biatek. Symptomy choréb neurodegene-
racyjnych, takich jak choroba Alzheimera, Parkinso-
na czy Huntingtona, sg migdzy innymi powodowane
przez nadmierne nagromadzenie si¢ w komorkach
wadliwie sformowanych biatek. A zatem ogranicze-
nie ich syntezy lub wspomozenie ich degradacji przy
uzyciu rapamycyny mogltoby przynies¢ efekty tera-
peutyczne. Z drugiej strony, szczegolnie w przypadku
choroby Alzheimera, gtdéwnym czynnikiem ryzyka
jest wiek. Badania z wykorzystaniem roznych orga-
nizméw modelowych jasno wskazywaty, iz rapamy-
cyna, prowadzac do zahamowania mTOR, przedtuza
zycie i najprawdopodobniej spowalnia starzenie oraz,
jak juz wspomniano powyzej, poprawia funkcje ko-
gnitywne w wybranych sytuacjach. Dlatego tez juz
dos¢ wczesnie zaczeto prowadzi¢ badania z wyko-
rzystaniem materiatu od pacjentow w celu okreslenia
aktywnosci $ciezki mTOR w chorobie Alzheimera.
Z kolei w modelach zwierzecych tej choroby starano
si¢ oszacowac potencjalng uzyteczno$¢ rapamycyny
jako leku. I cho¢ badania prowadzone przez réznych
autoréw niekoniecznie zgadzaty si¢ w 100%, wydaje
sig, iz istotnie zastosowanie rapamycyny w modelach
przedklinicznych chorob neurodegeneracyjnych po-
zwala przeciwdziata¢ takim zjawiskom jak $mier¢
komorek neuronalnych czy deficyty uczenia si¢ i pa-
mieci [2]. Na poziomie komérkowym wykazano, iz
podawanie rapamycyny przeciwdzialato gromadze-
niu si¢ toksycznego f-amyloidu i spadkowi wydajno-
$ci mitochondriow, stanowigcych energetyczne centra
komorki, kluczowe dla sprawnego funkcjonowania
neuronow. Na poziomie calego mozgu rapamycyna
poprawiala wydajno$¢ systemu naczyniowego mo-
zgu (np. przeptyw krwi w mozgu, gesto$¢ i szczel-
no$¢ naczyn), jak i podnosita sprawnos¢ metabo-
liczng mézgu [8]. To wszystko najprawdopodobniej
przektadato si¢ ostatecznie na lepsze wyniki testow
pamigciowych u mysich pacjentow traktowanych
rapamycyng. Czy podobne efekty uda si¢ uzyskac
u ludzi? Na stronie clinicaltrials.gov zarejestrowane
sa obecnie dwa badania kliniczne adresujace to py-
tanie i dopiero ich wyniki dadza wstepna odpowiedz.

Powyzsze przyktady wskazuja na duzy potencjat
terapeutyczny rapamycyny w przypadku niektorych
choréb uktadu nerwowego, zarbwno w okresie jego
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rozwoju, jak i starzenia si¢. Wydaje si¢ rowniez, iz
podawanie rapamycyny moze skutkowaé poprawa
funkcji kognitywnych w trakcie normalnego procesu
starzenia si¢ mézgu (przynajmniej u zwierzat). Stad
glosy wielkich entuzjastow rapamycyny, iz nie nalezy
dhuzej czekac z jej powszechnym wprowadzaniem do
kliniki, a niewatpliwe efekty uboczne jej stosowania
sg albo zaniedbywalne albo do unikni¢cia przy innym
rezimie jej stosowania. Taka postawa wydaje si¢ chy-
ba nadmiernie optymistyczna, cho¢by w kontekscie
odkry¢ dotyczacych zwigzku obnizenia aktywnosci
mTORCI1 z objawami neuropsychiatrycznymi, np.
z depresja. W tym konteks$cie warto wspomnie¢ dwa
badania, w ktorych u pewnej liczby pacjentéw po
przeszczepie nerek, przyjmujacych dltugoterminowo
pochodne rapamycyny, notowano zaburzenia uwagi,
pamieci krotkotrwatej czy zaburzenia adaptacyjne.
Te ostatnie miaty by¢ efektem wplywu leku na neu-
ralne komorki macierzyste mozgu. Warto nadmieni¢
w tym kontekscie, iz firma Navitor Pharma prowadzi
badania nad wykorzystaniem aktywatora mTORCI1
do leczenia lekoopornej depresji. Stad wydaje sig,
ze rapamycyna nie begdzie panaceum na wszystko
1 jej stosowanie jednak powinno mie¢ solidne prze-
stanki molekularne. Alternatywa moze by¢ tez bar-
dziej celowane uzycie rapamycyny, ograniczajace jej
dziatanie systemowe. Taki sposob jest powszechny
w przypadku kardiochirurgii, jednak w przypadku
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chorob mozgu jego zastosowanie moze by¢ ogrom-
nym wyzwaniem.

Podsumowanie

Prawie 60 lat temu rozpoczela si¢ historia rapamy-
cyny, substancji, ktora w XXI wieku stata si¢ zarow-
no waznym narz¢dziem badan podstawowych nad
uktadem nerwowym, jak i potencjalnym lekiem w te-
rapii padaczki czy choroby Alzheimera. Dzigki rapa-
mycynie dowiedzieliSmy si¢, jak wazny dla rozwoju
i funkcjonowania uktadu nerwowego jest mTOR. Po-
wigzaliSmy poszczeg6lne etapy rozwoju czy funkcje
neuronow z konkretnymi zmianami patologicznymi,
zarOwno w rozwoju mozgu, jak i na dalszych eta-
pach naszego zycia. Podczas gdy wcigz wielu bada-
czy pracuje nad coraz bardziej szczegélowym wyja-
$nieniem, co robi w komorkach nerwowych mTOR,
z perspektywy spoteczenstwa najciekawszy rozdziat
w historii rapamycyny wtasnie nadchodzi i dotyczy jej
wykorzystania jako leku w schorzeniach uktadu ner-
wowego. Nie tylko tych opisanych w niniejszym
artykule, ale takze w przypadku choréb neuropsy-
chiatrycznych. Czas pokaze, czy rapamycyna lub
jej pochodne pomoga w terapii niepetnosprawnosci
umystowej czy choréb ze spektrum autyzmu, ale ba-
dania z wykorzystanie modeli zwierzgcych pozwala-
ja mie¢ taka nadzieje.
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