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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Biatkowa kinaza serynowo-treoninowa mTOR (mammalian target of rapamycin) petni w ko-
mérkach OUN wiele funkcji zwiazanych z regulacja ich zywotnosci i réznicowania, transkrypcji,
translacji, degradacji biatek, organizacji cytoszkietetu i autofagii. Pojawiajace si¢ w ostatnich
latach prace do$wiadczalne i kliniczne dotyczace szlaku sygnalizacji mTOR dowodza, iZ jego
dysregulacja moze sie wywodzié z zaburzen autystycznych (autism spectrum disorders - ASD).
W artykule oméwiono dane odnoszace sie do zmian w kaskadzie sygnalizacyjnej mTOR, ktére
moga by¢ przyczyng zaburzeri neurobehawioralnych typowych dla ASD. Przytoczono takze
wyniki najnowszych badan wskazujacych na potencjalne zastosowanie inhibitoréw szlaku
mTOR w terapii ASD.
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Summary

Mammalian target of rapamycin (mTor) plays multiple role in central nervous system and
is involved in regulation of cell viability, differentiation, transcription, translation, protein
degradation, actin cytoskeletal organization and autophagy. Recent experimental and clinical
studies reveal that disturbances of mTOR signaling are involved in the pathogenesis of autism
spectrum disorders (ASD). This article reviews current data on the alteration in the mTOR
transduction cascade, which may contribute to common neurobehavioral disorders typical
for ASD. Moreover, the results of the latest experimental studies on the potential of mTOR
inhibitors for the treatment of ASD are reviewed.
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Akt/PKB - kinaza biatkowa B; AMP — adenozynomonofosforan; AMPK - kinaza aktywowana AMP;
ASD - zaburzenia ze spektrum autystycznego; ATP — adenozynotrifosforan; CaMKK - kinaza kinaz
kalmodulinozaleznych; 4E-BP1 - biatko wiazace eukariotyczny czynnik inicjacji translacji 4E; elF4E
- eukariotyczny czynnik inicjacji translacji 4E; FMRP — biatko uposledzenia umystowego tamliwego
chromosomu X; GDP - guanozynodifosforan; Glt-1 - glejowy transporter glutaminianu 1; GTP —
guanozynotrifosforan; LKB1 - serynowo-treoninowa kinaza 1; LTP - dtugotrwate wzmocnienie
synaptyczne; mLST8/GBL - biatko podobne do podjednostki b biatka G; mTOR - ssaczy cel ra-
pamycyny; mTORC1 - kompleks 1 kinazy mTOR sktadajacy sie z kinazy mTOR oraz biatek Raptor,
mLST8/GbL i PRAS40; mTORC2 - kompleks 2 kinazy mTOR sktadajgcy sie z kinazy mTOR oraz biatek
Rictor, mLST8/GbL i mSin1; mSIN1 - ssacze biatko oddziatujace z biatkowa kinaza zalezna od stresu;
NF1 - neurofibromatoza typu 1; OUN - osrodkowy uktad nerwowy; PDD-NOS - catosciowe zabu-
rzenie rozwoju niezdiagnozowane inaczej; PDK1 - kinaza biatkowa zalezna od fosfatydyloinozytoli;
PI3K - kinaza 3-fosfatydyloinozytolu; PIP3 - fosfatydyloinozytolo-3-fosforan; PKCa - kinaza biat-
kowa Ca; PRAS40 - bogaty w proline substrat AKT; PTEN — homolog fosfatazy i tensyny; Raptor
— biatko regulatorowe zwigzane z mTOR; Rheb - homolog biatka Ras wzbogacony w mézgu;
Rictor - biatko niewrazliwe na rapamycyne towarzyszace mTOR; S6K - kinaza rybosomalna S6;
TS - stwardnienie guzowate; TSC1 - hamartyna; TSC2 - tuberyna.

Wsrep

Leo Kanner juz w 1943 r. opisat 11 dzieci z zaburzeniami,
ktére wtedy nazwat ,,wczesnym dzieciecym autyzmem”
(,,early infantile autism”) [39]. Przedstawiajac autystycz-
ngizolacje Kanner pisal, ze jest to podstawowe zaburzenie
zdolnosci tworzenia relacji z osobami i sytuacjami, wyste-
pujace od poczatku zycia. Mamy wéwczas do czynienia
z ekstremalnie autystyczng samotno$cia, ktéra sprawia,
ze dziecko lekcewazy, ignoruje i zamyka sie na wszystko
co pochodzi ze $wiata zewnetrznego [9]. Jednoczesne pra-
ce Hansa Aspergera zapoczatkowaly rozwdj psychiatrii
w kierunku autyzmu dzieciecego. W dwdéch pierwszych
wydaniach Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb i Zabu-
rzeti Psychicznych (DSM-1i DSM-II) Amerykanskiego To-
warzystwa Psychiatrycznego autyzm charakteryzowano
jako postad schizofrenii dzieciecej. Dopiero w latach 80
ub.w. wprowadzono termin cato$ciowych zaburzen roz-
woju, podkreslajac w ten sposéb jego rozlegly, rozwojowy
charakter [26].

Obecnie autyzm jest definiowany jako zaburzenie neuro-
rozwojowe, uwarunkowane biologicznie, zaliczane wraz
z zespolem Aspergera, cato$ciowym zaburzeniem roz-
woju niezdiagnozowanym inaczej (pervasive develop-
mental disorder not otherwise specified - PDD-NOS) oraz
dezintegracyjnym zaburzeniem dzieciecym do zaburzeni
ze spektrum autystycznego (autism spectrum disorders,

ASD). ASD charakteryzujg ograniczone interakcje spotecz-
ne, problemy z komunikacjg, wyrazaniem emocji i uczud,
ograniczone zainteresowania oraz powtarzalne zachowa-
nia. W typowych przypadkach ASD pojawia sie w pierw-
szych trzech latach zycia (DSM-1V, ICD-10) [1].

Czesto$é wystepowania ASD w populacji wynosi przewaz-
nie okoto 1 na 1000, z czterokrotng przewaga chtopcéw
nad dziewczynkami. W zaleznosci od szeroko$ci geogra-
ficznej oraz kryteridéw klinicznych czestotliwo$é waha sie
w granicach 0,05-0,6% [22].

Sposréd schorzen neuropsychiatrycznych ASD jest zabu-
rzeniem o najwiekszym obciazeniu genetycznym. Znane
podtoze genetyczne wystepuje u 10-15% chorych jako
autyzm wtdrny - najczesciej w stwardnieniu guzowa-
tym (TS) oraz zespole tamliwego chromosomu X [45].
Na podtoze genetyczne wskazuje tez to, iz ryzyko uro-
dzenia drugiego dziecka z ASD jest 20-50 razy wieksze
niz w ogélnej populacji [56]. W przypadku blizniat mo-
nozygotycznych ryzyko to wynosi 60-90%, a blizniat di-
zygotycznych 10% [5].

Pojawiajace sie w ostatnich latach prace do$wiadczalne
i kliniczne dotyczgce szlaku sygnalizacji mTOR dowodzg,
iz zaburzenia w jego obrebie moga by¢ zaangazowane
w patogeneze znaczacej liczby przypadkéw ASD. Ponadto,
poznanie miejsc mutacji genéw kodujacych biatka lezace
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na szlaku sygnalizacyjnym mTOR i ich konsekwencji neu-
robiologicznych otwieraja droge poszukiwaniom nowych,
skuteczniejszych metod leczenia.

SzLAK syGNAtowy KINAzY MTOR

Biatkowa kinaza serynowo-treoninowa mTOR (mamma-
lian target of rapamycin) petni w komdrkach OUN wiele
funkcji zwiazanych z regulacja ich zywotnosci i réznico-
wania, transkrypcji, translacji, degradacji biatek, organi-
zacji cytoszkietetu i autofagii [32,44]. Kinaza mTOR jest
uwazana za cztonka nadrodziny kinaz zaleznych od kinazy
3-fosfatydyloinozytolu (PIKK) poniewaz C-koniec mTOR
wykazuje silng homologie do domeny katalitycznej kinazy
3-fosfatydyloinozytolu (PI3K) [40,81]. Aktywno$¢ kinazy
mTOR jest regulowana przez sygnaly, takie jak: czynniki
wzrostu, dostepno$¢ sktadnikéw odzywcezych, hormo-
ny, stan energetyczny komérki oraz czynniki stresogen-
ne (np. niedotlenienie, infekcje wirusowe, szok cieplny,
uszkodzenie DNA) [4,61,68].

W komérkach ssakéw mTOR wystepuje w postaci dwéch,
funkcjonalnie odrebnych komplekséw biatkowych:
mTORC1 i mTORC2 [77]. Sktadnikami obu komplekséw
sg kinaza mTOR i biatko mLST8/GPL (mammalian LST8/G
protein B-subunit like protein). Dodatkowo w sktad kom-
pleksu mTORC1 wchodzi biatko Raptor (regulatory asso-
ciated protein of mTOR) oraz PRAS40 (proline-rich Akt
substrate 40 kDa), a w sktad mTORC2 biatka Rictor (ra-
pamycin-insensitive companion of mTOR) i mSin1 (mam-
malian stress-activated protein kinase interacting pro-
tein 1) [25,41,62,77].

Kompleks mTORC1 jest bardzo wrazliwy na rapamycyne
(sirolimus) i odgrywa gtéwna role w regulacji autofagii,
wzrostu, proliferacji, przezycia i ruchliwo$ci komdérek
przez fosforylacje dwéch najlepiej scharakteryzowanych
czgsteczek docelowych: kinazy rybosomalnej S6 (S6K1)
oraz biatka wigzacego eukariotyczny czynnik inicjacji
translacji 4E (4E-BP1), co promuje translacje mRNA i bio-
geneze rybosomdw [31,41,42].

Rapamycyna, pierwszy zdefiniowany inhibitor
mTORC1, przez swoiste i silne zahamowanie mTOR
w wyniku tworzenia kompleksu z biatkiem FKBP12
(FK506-binding protein) wstrzymuje progresje cyklu
komdrkowego, wzrost i proliferacje komérek [11,33].
Doktadny mechanizm, przez ktéry rapamycyna osta-
bia sygnalizacje mTOR nie jest znany. Uwaza sie, ze
kompleks rapamycyna-FKBP12 moze hamowa¢ funkcje
mTOR przez inhibicje oddziatywania Raptor z mTOR
i przez to zaburzaé potgczenia mTORC1 ze swoistymi
substratami [58].

Kompleks mTORC2 w zasadzie nie jest hamowany przez
rapamycyne i odpowiada za regulacje cytoszkieletu akty-
nowego oraz aktywno$¢ kinaz PKCa i Akt [63,65]. Szcze-
gdlnie istotne wydaje sie odkrycie, iz mTORC2 odgrywa
krytyczna role w aktywacji Akt, jednej z najwazniejszych
kinaz prozyciowych, przez jej bezpo$rednia fosforylacje

na serynie 473 (S473) [65]. Aktywna Akt reguluje rézne
procesy komérkowe w tym wzrost, proliferacje, cykl ko-
mérkowy, apoptoze i metabolizm glukozy [54].

Zakltadano, ze rapamycyna nie wpltywa na aktywno$é
kompleksu mTORC2, dzieki czemu mozna farmakolo-
gicznie rozréznié¢ aktywno$¢ mTORC1 i mTORC2. Jednak
szczegbtowe badania wykazaty, ze dtugotrwale podawana
rapamycyna w wielu typach komérek hamuje formowa-
nie kompleksu mTORC2 i redukuje jego stezenie ponizej
niezbednego do utrzymania sygnalizacji Akt/PKB (zob.
nizej) [66].

Specyficzno$¢ dziatania komplekséw mTORC1 wobec sub-
stratéw docelowych S6K i 4E-BP1 oraz mTORC2 wobec Akt
zwieksza obecnos$¢ zawartych w nich biatek Raptor i Ric-
tor, odpowiednio dla mTORC1 i mTORC2 [41,65].

Najlepiej poznanym szlakiem prowadzacym do pobu-
dzenia sygnalizacji mTORC1 jest szlak kinazy PI3K sty-
mulowany przez insuline, czynniki wzrostu, mitogeny,
a w przypadku OUN réwniez neuroprzekazniki [23,60]
(ryc. 1).

W odpowiedzi na zwigzanie liganda transblonowy recep-
tor z aktywnoscig kinazy tyrozynowej, aktywowany przez
autofosforylacje na wielu resztach tyrozynowych, fosfo-
ryluje biatka adaptorowe zawierajace domene SHC (Src
homology/collagen homology) oraz mate biatko G - Ras
[72]. Rekrutacja w tych warunkach podjednostki regula-
torowej p85 PI3K powoduje zmiany konformacyjne i akty-
wacje podjednostki katalitycznej p110, co powoduje pelng
aktywacje enzymu [72]. Aktywna kinaza PI3K katalizuje
konwersje fosfatydyloinozytolo-4,5-difosforanu (PIP2) do
fosfatydyloinozytolo-3,4,5-trifosforanu (PIP3). Ten etap
jest negatywnie regulowany przez fosfataze PTEN (pho-
sphatase and tensin homolog on chromosome ten), ktéra
moze odwrdcié skutki dziatania PI3K katalizujac reakcje
odlaczenia grupy fosforanowej od PIP3 [13]. Wzrost we-
wnatrzkomdrkowego wytwarzania PIP3 przez PI3K wply-
wa na przemieszczenie sie do btony komérkowej kinazy
biatkowej zaleznej od fosfatydyloinozytoli (PDK1) oraz
kinazy Akt. Aktywacja tej ostatniej zachodzi za posred-
nictwem fosforylacji dwéch aminokwasdéw - treoniny 308
(Thr308) przez PDK1 i seryny 473 (S473) przez kompleks
mTORC2.

Aktywna kinaza Akt hamuje przez fosforylacje aktywnos¢
kompleksu biatek hamartyny (TSC1) i tuberyny (TSC2)
(tuberous sclerosis complex, TSC1/TSC2), gléwnego in-
hibitora szlaku sygnatowego mTOR, przez bezposrednia
fosforylacje TSC2 [17]. Inaktywacja kompleksu TSC1/
TSC2 skutkuje ostabieniem aktywno$ci GTP-azowej ma-
tego biatka G - Rheb (Ras homolog enriched in brain). Jak
wykazaly liczne badania in vivo i in vitro, to wtasnie biatko
Rheb zwigzane z GTP jest silnym stymulatorem kinazy
mTOR [60]. Ale oprécz szlaku insulinowego, kinaza mTOR
moze takze ulegaé aktywacji przez aminokwasy w podob-
nym mechanizmie polegajacym na ostabieniu GTP-azowej
aktywno$ci biatka Rheb [14].
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Insulina Czynniki wzrostu Neuroprzekazniki
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Badania ostatnich lat jednoznacznie wskazuja takze, iz
zahamowanie kompleksu TSC1/TSC2 jest mozliwe przez
szlak sygnatowy kinaz MAP (mitogen - activated protein)
[53]. Aktywne biatko Ras pobudzajac kaskade sygnaliza-
cyjng Raf-MEK1/2-Erk1/2, prowadzi do fosforylacji TSC2
przez Erk1/2, a w rezultacie do aktywacji mTOR i nasile-
nia translacji [53].

Pozytywna regulacja mTOR, zachodzgca przez modulacje
aktywno$ci kompleksu TSC1/TSC2 ostatecznie powoduje
wzrost fosforylacji biatek S6K1 i 4E-BP1, najlepiej opisa-
nych efektoréw mTOR. Aktywowana S6K1 przez fosfory-
lacje proteiny S6 zwieksza wydajno$¢ translacji populacji
mRNA majacych na swoim koricu 5’ faricuch polipirymi-
dynowy (5" TOP mRNA), zwlaszcza liczbe transkryptéw
kodujacych biatka rybosomalne oraz czynniki transla-
cyjne (eEF1A, elF3, elF4B) [35,38,66]. Takze fosforylacja
4E-BP1 przez mTOR aktywuje translacje na skutek uwol-
nienia biatka eIF4E od swoistego inhibitora, jakim jest
4E-BP1, umozliwiajac aktywacje czynnika translacyjnego
elF4E przez asocjacje z elF4G i elF4A, i utworzenie kom-
pleksu inicjacyjnego [12].

Odwrotny skutek wobec kinaz Akt i Erk1/2 na aktywno$¢é
mTOR wywiera kinaza aktywowana AMP (AMPK), ktdrej
aktywacja hamuje sygnalizacje zalezng od mTOR (ryc. 1).
AMPK reguluje szlaki metaboliczne wiaczajac procesy wy-
twarzajace energie, a wyltaczajac procesy ja zuzywajace
optymalizujac tym samym wewnatrzkomdrkowe procesy
energetyczne i pozwalajac przetrwal okresy stresu ko-
mdérkowego [70]. Wzrastajacy komérkowy poziom AMP
lub (w mniejszym stopniu) spadek wytwarzania ATP pro-
wadzi do aktywacji AMPK w wyniku fosforylacji treoniny
172 (Thr172) przez kinazy nadrzedne, do ktérych naleza
serynowo-treoninowa kinaza 11 (LKB1) i kinaza kinaz kal-
modulino-zaleznych (CaMKK) [70]. Aktywna AMPK ha-
muje kompleks mTORC1 przez bezposrednia fosforylacje
co najmniej dwdch biatek: TSC2 na resztach serynowych
réznych od miejsc docelowych innych kinaz oraz sktado-
wej kompleksu mTORC1 - biatka Raptor [52].

CHOROBY GENETYCZNE Z ZABURZONA SYGNALIZACJA MTOR a ASD

Do chorédb o podtozu genetycznym zwigzanych z dere-
gulacja $ciezki sygnatowej mTOR, w ktdérych znaczaco
zwieksza sie ryzyko ASD nalezg: stwardnienie guzowate
(TS), zespét tamliwego chromosomu X, neurofibromato-
za (nerwiakowlékniakowato$¢) typu I (NF1) oraz choroba
Lhermitte’a-Duclos [45].

Stwardnienie guzowate to choroba wielonarzadowa z gru-
py fakomatoz, dziedziczona autosomalnie dominujaco
i uwarunkowana mutacjg z utrata funkcji w genach su-
presorowych TSCI lub TSC2 [57]. W wyniku mutacji kté-
rego$ z gendw wyeliminowany zostaje hamujacy wptyw
kompleksu TSC1/TSC2 na szlak mTOR z powodu braku
mozliwo$ci inaktywacji kompleksu Rheb-GTP (ryc. 1). Za-
burza to podziat komérkowy, co sprzyja powstawaniu gu-
z6w w mdzgu, nerkach, sercu, ptucach, gatkach ocznych
i skérze [16] Czestos¢ wystepowania TS szacuje sig¢ na

okoto 1 na 6000 urodzeni [57]. Ryzyko ASD w TS jest na-
tomiast oceniane na 20-60% [24]. W TS obserwowane s3
takze inne zaburzenia neurologiczne, takie jak padaczka
czy dysfunkcje poznawcze [3].

Wyniki kilku badat klinicznych dostarczyty dowodéw
na zwigzek TS z fenotypem autystycznym. Bolton i Grif-
fits wykazali korelacje miedzy umiejscowieniem guzéw
w placie skroniowym a symptomatologia ASD [8]. Guzy
typu hamartoma znaleziono w korowych i podkorowych
cze$ciach mézgu chorych na TS i scharakteryzowano jako
malformacje rozwojowe [8]. Weber i wsp. opisali zwig-
zek miedzy guzami w mézdzku a fenotypem ASD w TS
[73]. Obserwacje te potwierdzily badania neuroobrazo-
we z uzyciem pozytonowej tomografii emisyjnej (PET),
w ktérych stwierdzono, ze wzrost metabolizmu glukozy
wjadrach glebokich mézdzku oraz nasilenie wychwytu al-
fa-[*'C]metylo-L-tryptofanu w jadrze ogoniastym sg sko-
relowane z zachowaniem stereotypowym i zaburzeniem
interakcji spotecznych [2].

Przyczyna zespotu tamliwego chromosomu X jest muta-
cja genu FMRI i zwigzane z nig zalezne od mTOR zabu-
rzenia biosyntezy biatek. Biatko FMRP, kodowane przez
gen FMRI1, reguluje procesy translacji wspdlnie z S6K1
i 4E-BP1 - koricowymi biatkami efektorami szlaku mTOR
[36] (ryc. 1). Charakterystyczne dla tej choroby sa cechy
wygladu zewnetrznego (m.in. pociagta twarz, wypukte
czolo, odstajace matzowiny uszne, duzy obwdd czaszki,
makrochidyzm), liczne schorzenia dodatkowe (zaburze-
nia rytmu serca, padaczka, przewlekte zapalenie zatok,
zaburzenia nastroju) oraz upo$ledzenie umystowe i ASD
[59]. Wystepowanie autyzmu w zespole tamliwego chro-
mosomu X wynosi 15-30% [53].

NF1 jest choroba jednogenowa o zwiekszonym ryzyku
ASD nalezgca (podobnie jak TS) do grupy fakomatoz. Jej
podtozem jest heterozygotyczna mutacja w genie NF1
kodujacym neurofibromine 1 - biatko aktywujace GTP,
ktére majac zdolno$¢ ostabiania sygnalizacji Ras/MAPK
reguluje szlak mTOR [37]. Na skutek mutacji dochodzi
do zniesienia hamujgcego dziatania neurofibrominy 1 na
szlak sygnatowy Ras/MAPK, co powoduje zahamowanie
TSC2 i niekontrolowang aktywacje szlaku mTOR (ryc. 1).
Skutkiem klinicznym sg liczne nerwiakowtékniaki, guzy
wewnatrzczaszkowe i inne nowotwory o umiejscowieniu
pozaczaszkowym, a takze zmiany w obrebie kosci i gatek
ocznych [34] Czesto$¢ wystepowania NF1 szacuje sie na
okoto 1 na 3000 urodzeti [50]. Charakterystycznymi ob-
jawami w NF1 sa takze zaburzenia neuropsychiatryczne,
w tym ASD, ktére wystepuje u okoto 4% chorych [15,50].

Choroba Lhermitte’a-Duclos (dysplastyczny zwojak
mézdzku) jest rzadkim schorzeniem genetycznym zali-
czanym obecnie do zespotéw guzéw hamartomatycznych
zwigzanych z mutacjami genu PTEN [48]. Mutacja powo-
duje ograniczenie aktywnosci supresorowej biatka PTEN
wobec kinazy PI3K, co powoduje nadmierng aktywacje
szlaku mTOR [51]. Objawy chorobowe zwigzane z powol-
nie rosnacym guzem mézdzku to przede wszystkim upo-
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$ledzenie umystowe, ataksja i drzenie [21]. Ocenia sie, iz
mutacja genu PTEN (w tym w przebiegu choroby Lhermit-
tea’a-Duclosa) moze stanowi¢ podloze genetyczne u okoto
1% chorych z ASD [10].

KoNSEKWENCIE NEUROBIOLOGICZNE ZABURZEN SYGNALIZACH MTOR
1 1cH ZNAczeNIE DLA ASD

Podstawowym pytaniem pozostaje jak zaburzenia w sy-
gnalizacji szlaku mTOR wplywaja na rozwéj objawdw ze
spektrum autystycznego. Wiadomo, iz szlak ten jest zaan-
gazowany w regulacje licznych proceséw komérkowych
zaréwno w rozwijajacym sie, jak i dojrzaltym mézgu. Ze
wzgledu na udziat $ciezki sygnalowej mTOR w proliferacji
komdrek, synaptogenezie, wzro$cie dendrytéw i aksondw
- zmiany w jej obrebie moga prowadzi¢ do wytworzenia
nieprawidtowych potaczen neuronalnych i tym samym
do zaburzen behawioralnych typowych dla ASD [27,46].

Na istotne znaczenie szlaku mTOR dla patogenezy ASD
wskazuje wystepowanie makrocefalii u 10-30% dzieci
z tym zaburzeniem. Obwdd glowy, prawidlowy przy uro-
dzeniu, powieksza sie nieproporcjonalnie w ciggu pierw-
szych czterech lat zycia [49]. WspStwystepowanie makro-
cefalii i autyzmu opisano dla wszystkich wymieniowych
w poprzednim rozdziale choréb uwarunkowanych gene-
tycznie [75]. Zwigzek ten potwierdzaja takze obserwacje
u myszy z mutacja w genie PTEN zaburzen neurologicz-
nych, zmian behawioralnych i makrocefalii podobnych do
ASD u ludzi [80]. Makrocefalie i znaczne deficyty neuro-
logiczne obserwowano u myszy z homozygotyczna neu-
ronalnoswoista delecja Tscl [19,20]. Wykazano takze, iz
delecja genu Tsc1 u myszy prowadzi do hipertrofii neuro-
néw, zmniejszenia gesto$ci kolcédw dendrytycznych i po-
wiekszenia dendrytéw [69].

Delecja Tsc2 przejawia sie natomiast obnizeniem pla-
stycznosci synaps w obrebie hipokampa, co jest niezwy-
kle istotne ze wzgledu na role jaka odgrywa szlak mTOR
w zaleznej od syntezy biatek péznej fazie dtugotrwatego
wzmocnienia synaptycznego (LTP) [69]. Obecnie uwaza
sie, izw rozwoju ASD u 0séb z mutacjg w genach TSC1/TSC2
lub PTEN ma znaczenie nieprawidtowy ksztatt i wielko$¢
neurondw oraz zaburzenia synaptyczne, a nie jak wcze-
$niej sadzono guzy OUN [47,69].

Powszechnym objawem klinicznym u chorych z ASD jest
padaczka, ktérej przyczyny upatruje sie takze w zabu-
rzeniu sygnalizacji mTOR. U myszy z homozygotyczna
delecja genu Tscl w astrocytach obserwowano drgawki
i zaburzenia behawioralne w 1-2 miesigcu zycia, a $mier¢
zwierzat nastepowata miedzy trzecim a széstym miesia-
cem [71]. Delecja ta powodowata zaburzenie funkcji astro-
cytéw zwigzane ze zmniejszeniem ekspresji glejowego
transportera glutaminianu 1 (Glt-1). Nastepstwem byt
znaczny wzrost zewnatrzkomédrkowego stezenia gluta-
minianu przyczyniajacy sie do wystapienia drgawek [76].

Fenotyp zespotu tamliwego chromosomu X obejmuje
m.in. niepelnosprawno$¢ intelektualng [30]. Biatko FMRP,

produkt genu Fmr1, jest zaangazowane w regulacje synte-
zy biatek przekazujacych sygnat do komérki od metabo-
tropowych receptoréw glutaminianergicznych (mGluR).
Po$rednio FMRP kontroluje w ten sposéb morfologie kol-
céw dendrytycznych i funkcje synaps [6].

W patofizjologii zespotu tamliwego chromosomu X
(w tym zaburzeti poznawczych) podstawowg role wy-
daje sie odgrywa¢ nasilone przekaznictwo przez recep-
tory mGluR grupy 1 [7]. Wykazano bowiem, ze mutacja
zarodkowa mGluR5 u myszy ze znokautowanym genem
Fmr1 (KO) zapobiega wielu behawioralnym i fizjologicz-
nym cechom fenotypowym, charakterystycznym dla tej
choroby. U zwierzat Fmr1 KO stwierdzono odhamowanie
sygnalizacji mTOR w hipokampie bedace (przynajmniej
w czeci) skutkiem zwiekszonej translacji mRNA koduja-
cego podjednostke katalityczng p110 kinazy PI3K - regu-
latora szlaku mTOR [67].

Uposledzenie poznawcze oraz brak zdolnos$ci do uczenia
sie charakterystyczne dla ASD sa takze czestym proble-
mem u chorych z NF1 [34,50]. Costa i wsp. obserwowa-
li u myszy z heterozygotyczna delecja genu Nft (Nf1*/°)
deficyty pamieci przestrzennej oraz upo$ledzenie uwagi
i funkcji wykonawczych [15]. Autorzy sugeruja, iz brak
zdolno$ci uczenia sie w przebiegu NF1 jest spowodowa-
ny nadmierng aktywnoscia biatka Ras, ktéra prowadzi do
ostabienia LTP i nasilenia hamowania GABA-ergicznego.

POTENCJALNE ZASTOSOWANIE INHIBITOROW SZLAKU MTOR W TERAPII
ASD

Wyniki badai przeprowadzonych na zwierzatach trans-
genicznych wskazuja na zwigzek mutacji genéw TSC1/2,
FMRI1, PTEN i NF1, ktérych produkty biatkowe sa zaanga-
zowane w regulacje szlaku mTOR, z fenotypem autystycz-
nym. Wykazano takze, iz objawy patologiczne typowe
dla ASD moga zosta¢ ztagodzone przez zastosowanie in-
hibitoréw mTOR, nawet je$li leczenie wdrozono u zwie-
rzat dorostych. Odkrycia te moga mie( istotne implika-
cje praktyczne w leczeniu autyzmu wtérnego, o znanym
podtozu genetycznym, spowodowanego zmianami w sy-
gnalizacji mTOR.

Najbardziej znanym inhibitorem szlaku mTOR jest ra-
pamycyna - naturalny antybiotyk makrolidowy syn-
tetyzowany przez Streptomyces hygroscopius. Klinicznie
rapamycyna jest stosowana w transplantologii w celu za-
pobiegania odrzucenia przeszczepéw nerek oraz do po-
wlekania stenéw uzywanych w zabiegach angioplastyki
tetnic wiericowych [78].

Jednym z aspektéw badan podstawowych i klinicznych
nad rapamycyng jest ocena jej wptywu na tagodzenie ob-
jawdw ASD w chorobach uwarunkowanych genetycznie
zwigzanych z zaburzeniem sygnalizacji mTOR. U myszy
Tsc1*/~ i Tsc2*/- traktowanych rapamycyna obserwowa-
no cofanie sie zaburzen w uczeniu sie i zapamietywaniu,
poprawe zachowan spotecznych, dtuzsze przezycie oraz
zmniejszenie wielko$ci mézgu [19,20,28]. Takze u myszy
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z mutacja w genie PTEN po podaniu rapamycyny zauwa-
z0no, ze jej podanie we wczesnym okresie zycia zapobie-
ga rozwojowi zaburzen zachowan spotecznych i standéw
lekowych [15,80]. Ponadto, Kwon i wsp. u myszy z catko-
witym knockoutem genu PTEN wykazali, ze rapamycyna
zapobiega makrocefalii i hipertrofii neuronéw, co w efek-
cie skutkuje ostabieniem zaburzeti behawioralnych typo-
wych dla mutacji genu PTEN [47].

Uwage zwraca tez posrednie dzialanie przeciwdrgaw-
kowe rapamycyny wynikajace ze zwiekszenia poziomu
transportera Glt-1 na astrocytach. U myszy z homozygo-
tyczna glejowoswoistg delecjg Tscl podanie rapamycyny
na wczesnym etapie zycia wstrzymywato rozwdj epilep-
sji. Natomiast traktowanie lekiem zwierzat dojrzatych
zapobiegato drgawkom i wydtuzato ich przezycie [79].
Planowane i przeprowadzane sg dalsze badania (w tym
kliniczne) nad ocena wptywu rapamycyny na zaburze-
nia poznawcze, behawioralne i neurologiczne, gtéwnie
w TS [18].

Pochodna rapamycyny o podobnym dziataniu jest ewero-
limus (RAD001), réwniez hamujacy kinaze mTOR. Ewero-
limus ma korzystniejsze wtasciwosci farmakokinetyczne
w poréwnaniu do rapamycyny: wieksza biodostepno$é
i krétszy okres péttrwania. Jest stosowany w transplan-
tologii jako lek immunosupresyjny zapobiegajacy odrzu-
caniu przeszczepu [43]. Obecnie sg prowadzone prace nad
potencjalnymi, innymi jego zastosowaniami. W styczniu
2011 r. rozpoczeto préby kliniczne w Szpitalu Dzieciecym
w Bostonie (Children’s Boston Hospital) oceniajace m.in.
wplyw ewerolimusa na objawy spektrum autystycznego

PismiennicTwo

u chorych na TS. Planowany termin zakoniczenia badan
to czerwiec 2013 1.

Przeprowadzono takze pierwsze badanie kliniczne nad
ASD w zespole tamliwego chromosomu X majace na celu
ocene czy korekta zaburzeri zachodzgcych na poziomie
molekularnym powoduje poprawe funkcjonalng u ludzi.
Testowano wplyw inhibitora receptora mGluR5 - fenoba-
mu - na fenotyp neurologiczny zespotu tamliwego chro-
mosomu X. Wyniki badania w otwartej pilotowej pré-
bie po podaniu pojedynczej dawki fenobamu sugeruja
zmniejszenie deficytéw neurologicznych [29,34]. Istotny-
mi ograniczeniami w tym badaniu sa jednak mata liczeb-
no$¢ grup oraz brak grupy kontrolnej z placebo. Mimo
to, zachecajace wyniki badan pilotowych stanowity wy-
starczajaca podstawe do podjecia kolejnych préb klinicz-
nych w celu okre$lenia czy inhibitory mGluR5 moga mieé
korzystny wplyw na objawy ASD w tej grupie chorych.

PobsumowaNie

Przedstawione dane wskazuja, ze dysregulacja sygnali-
zacji mTOR moze sie przyczyniaé do rozwoju zaburzen
ze spektrum autystycznego. Dotychczasowe wyniki ba-
dan z uzyciem inhibitoréw szlaku mTOR zapowiadaja sie
obiecujaco i daja nadzieje na mozliwo$¢ leczenia przyczy-
nowego zaburzeri neurobehawioralnych wystepujacych
w chorobach zwigzanych z mutacjami genéw zaburzaja-
cymi prawidlowe jego funkcjonowanie. Niewyja$niong
kwestig pozostaje czy zaburzenia szlaku mTOR wystepuja
réwniez w przypadkach ASD niezwigzanych z mutacjami
genetycznymi TSC1/2, PTEN, NF1 czy FMRL.
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