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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. 

autism spectrum disorders • mTOR signaling pathway • rapamycin

Streszczenie
Białkowa kinaza serynowo-treoninowa mTOR (mammalian target of rapamycin) pełni w ko-
mórkach OUN wiele funkcji związanych z regulacją ich żywotności i różnicowania, transkrypcji, 
translacji, degradacji białek, organizacji cytoszkietetu i autofagii. Pojawiające się w ostatnich 
latach prace doświadczalne i kliniczne dotyczące szlaku sygnalizacji mTOR dowodzą, iż jego 
dysregulacja może się wywodzić z zaburzeń autystycznych (autism spectrum disorders – ASD). 
W artykule omówiono dane odnoszące się do zmian w kaskadzie sygnalizacyjnej mTOR, które 
mogą być przyczyną zaburzeń neurobehawioralnych typowych dla ASD. Przytoczono także 
wyniki najnowszych badań wskazujących na potencjalne zastosowanie inhibitorów szlaku 
mTOR w terapii ASD. 
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Wstęp

Leo Kanner już w 1943 r. opisał 11 dzieci z zaburzeniami, 
które wtedy nazwał „wczesnym dziecięcym autyzmem” 
(„early infantile autism”) [39]. Przedstawiając autystycz-
ną izolację Kanner pisał, że jest to podstawowe zaburzenie 
zdolności tworzenia relacji z osobami i sytuacjami, wystę-
pujące od początku życia. Mamy wówczas do czynienia 
z ekstremalnie autystyczną samotnością, która sprawia, 
że dziecko lekceważy, ignoruje i zamyka się na wszystko 
co pochodzi ze świata zewnętrznego [9]. Jednoczesne pra-
ce Hansa Aspergera zapoczątkowały rozwój psychiatrii 
w kierunku autyzmu dziecięcego. W dwóch pierwszych 
wydaniach Międzynarodowej Klasyfikacji Chorób i Zabu-
rzeń Psychicznych (DSM-I i DSM-II) Amerykańskiego To-
warzystwa Psychiatrycznego autyzm charakteryzowano 
jako postać schizofrenii dziecięcej. Dopiero w latach 80 
ub.w. wprowadzono termin całościowych zaburzeń roz-
woju, podkreślając w ten sposób jego rozległy, rozwojowy 
charakter [26].

Obecnie autyzm jest definiowany jako zaburzenie neuro-
rozwojowe, uwarunkowane biologicznie, zaliczane wraz 
z zespołem Aspergera, całościowym zaburzeniem roz-
woju niezdiagnozowanym inaczej (pervasive develop-
mental disorder not otherwise specified – PDD-NOS) oraz 
dezintegracyjnym zaburzeniem dziecięcym do zaburzeń 
ze spektrum autystycznego (autism spectrum disorders, 

ASD). ASD charakteryzują ograniczone interakcje społecz-
ne, problemy z komunikacją, wyrażaniem emocji i uczuć, 
ograniczone zainteresowania oraz powtarzalne zachowa-
nia. W typowych przypadkach ASD pojawia się w pierw-
szych trzech latach życia (DSM-IV, ICD-10) [1]. 

Częstość występowania ASD w populacji wynosi przeważ-
nie około 1 na 1000, z czterokrotną przewagą chłopców 
nad dziewczynkami. W zależności od szerokości geogra-
ficznej oraz kryteriów klinicznych częstotliwość waha się 
w granicach 0,05-0,6% [22]. 

Spośród schorzeń neuropsychiatrycznych ASD jest zabu-
rzeniem o największym obciążeniu genetycznym. Znane 
podłoże genetyczne występuje u 10-15% chorych jako 
autyzm wtórny - najczęściej w stwardnieniu guzowa-
tym (TS) oraz zespole łamliwego chromosomu X [45]. 
Na podłoże genetyczne wskazuje też to, iż ryzyko uro-
dzenia drugiego dziecka z ASD jest 20-50 razy większe 
niż w ogólnej populacji [56]. W przypadku bliźniąt mo-
nozygotycznych ryzyko to wynosi 60-90%, a bliźniąt di-
zygotycznych 10% [5]. 

Pojawiające się w ostatnich latach prace doświadczalne 
i kliniczne dotyczące szlaku sygnalizacji mTOR dowodzą, 
iż zaburzenia w jego obrębie mogą być zaangażowane 
w patogenezę znaczącej liczby przypadków ASD. Ponadto, 
poznanie miejsc mutacji genów kodujących białka leżące 
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– eukariotyczny czynnik inicjacji translacji 4E; FMRP – białko upośledzenia umysłowego łamliwego 
chromosomu X; GDP – guanozynodifosforan; Glt-1 – glejowy transporter glutaminianu 1; GTP – 
guanozynotrifosforan; LKB1 – serynowo-treoninowa kinaza 1; LTP – długotrwałe wzmocnienie 
synaptyczne; mLST8/GβL – białko podobne do podjednostki b białka G; mTOR – ssaczy cel ra-
pamycyny; mTORC1 – kompleks 1 kinazy mTOR składający się z kinazy mTOR oraz białek Raptor, 
mLST8/GbL i PRAS40; mTORC2 – kompleks 2 kinazy mTOR składający się z kinazy mTOR oraz białek 
Rictor, mLST8/GbL i mSin1; mSIN1 – ssacze białko oddziałujące z białkową kinazą zależną od stresu; 
NF1 – neurofibromatoza typu 1; OUN – ośrodkowy układ nerwowy; PDD-NOS – całościowe zabu-
rzenie rozwoju niezdiagnozowane inaczej; PDK1 – kinaza białkowa zależna od fosfatydyloinozytoli;  
PI3K – kinaza 3-fosfatydyloinozytolu; PIP3 – fosfatydyloinozytolo-3-fosforan; PKCα – kinaza biał-
kowa Ca; PRAS40 – bogaty w prolinę substrat AKT; PTEN – homolog fosfatazy i tensyny; Raptor 
– białko regulatorowe związane z mTOR; Rheb – homolog białka Ras wzbogacony w mózgu; 
Rictor – białko niewrażliwe na rapamycynę towarzyszące mTOR; S6K – kinaza rybosomalna S6; 
TS – stwardnienie guzowate; TSC1 – hamartyna; TSC2 – tuberyna. 
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na szlaku sygnalizacyjnym mTOR i ich konsekwencji neu-
robiologicznych otwierają drogę poszukiwaniom nowych, 
skuteczniejszych metod leczenia.

Szlak sygnałowy kinazy mTOR

Białkowa kinaza serynowo-treoninowa mTOR (mamma-
lian target of rapamycin) pełni w komórkach OUN wiele 
funkcji związanych z regulacją ich żywotności i różnico-
wania, transkrypcji, translacji, degradacji białek, organi-
zacji cytoszkietetu i autofagii [32,44]. Kinaza mTOR jest 
uważana za członka nadrodziny kinaz zależnych od kinazy 
3-fosfatydyloinozytolu (PIKK) ponieważ C-koniec mTOR 
wykazuje silną homologię do domeny katalitycznej kinazy 
3-fosfatydyloinozytolu (PI3K) [40,81]. Aktywność kinazy 
mTOR jest regulowana przez sygnały, takie jak: czynniki 
wzrostu, dostępność składników odżywczych, hormo-
ny, stan energetyczny komórki oraz czynniki stresogen-
ne (np. niedotlenienie, infekcje wirusowe, szok cieplny, 
uszkodzenie DNA) [4,61,68].

W komórkach ssaków mTOR występuje w postaci dwóch, 
funkcjonalnie odrębnych kompleksów białkowych: 
mTORC1 i mTORC2 [77]. Składnikami obu kompleksów 
są kinaza mTOR i białko mLST8/GβL (mammalian LST8/G 
protein β-subunit like protein). Dodatkowo w skład kom-
pleksu mTORC1 wchodzi białko Raptor (regulatory asso-
ciated protein of mTOR) oraz PRAS40 (proline-rich Akt 
substrate 40 kDa), a w skład mTORC2 białka 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 wrażliwy na rapamycynę 
(sirolimus) i odgrywa główną rolę w regulacji autofagii, 
wzrostu, proliferacji, przeżycia i ruchliwości komórek 
przez fosforylację dwóch najlepiej scharakteryzowanych 
cząsteczek docelowych: kinazy rybosomalnej S6 (S6K1) 
oraz białka wiążącego eukariotyczny czynnik inicjacji 
translacji 4E (4E-BP1), co promuje translację mRNA i bio-
genezę rybosomów [31,41,42].

Rapamycyna, pierwszy zdefiniowany inhibitor 
mTORC1, przez swoiste i  silne zahamowanie mTOR 
w  wyniku tworzenia kompleksu z  białkiem FKBP12 
(FK506-binding protein) wstrzymuje progresję cyklu 
komórkowego, wzrost i proliferację komórek [11,33]. 
Dokładny mechanizm, przez który rapamycyna osła-
bia sygnalizację mTOR nie jest znany. Uważa się, że 
kompleks rapamycyna-FKBP12 może hamować funkcje 
mTOR przez inhibicję oddziaływania Raptor z mTOR 
i przez to zaburzać połączenia mTORC1 ze swoistymi 
substratami [58]. 

Kompleks mTORC2 w zasadzie nie jest hamowany przez 
rapamycynę i odpowiada za regulację cytoszkieletu akty-
nowego oraz aktywność kinaz PKCa i Akt [63,65]. Szcze-
gólnie istotne wydaje się odkrycie, iż mTORC2 odgrywa 
krytyczną rolę w aktywacji Akt, jednej z najważniejszych 
kinaz prożyciowych, przez jej bezpośrednią fosforylację 

na serynie 473 (S473) [65]. Aktywna Akt reguluje różne 
procesy komórkowe w tym wzrost, proliferację, cykl ko-
mórkowy, apoptozę i metabolizm glukozy [54]. 

Zakładano, że rapamycyna nie wpływa na aktywność 
kompleksu mTORC2, dzięki czemu można farmakolo-
gicznie rozróżnić aktywność mTORC1 i mTORC2. Jednak 
szczegółowe badania wykazały, że długotrwale podawana 
rapamycyna w wielu typach komórek hamuje formowa-
nie kompleksu mTORC2 i redukuje jego stężenie poniżej 
niezbędnego do utrzymania sygnalizacji Akt/PKB (zob. 
niżej) [66].

Specyficzność działania kompleksów mTORC1 wobec sub-
stratów docelowych S6K i 4E-BP1 oraz mTORC2 wobec Akt 
zwiększa obecność zawartych w nich białek Raptor i Ric-
tor, odpowiednio dla mTORC1 i mTORC2 [41,65].

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

W odpowiedzi na związanie liganda transbłonowy recep-
tor z aktywnością kinazy tyrozynowej, aktywowany przez 
autofosforylację na wielu resztach tyrozynowych, fosfo-
ryluje białka adaptorowe zawierające domenę SHC (Src 
homology/collagen homology) oraz małe białko G - Ras 
[72]. Rekrutacja w tych warunkach podjednostki regula-
torowej p85 PI3K powoduje zmiany konformacyjne i akty-
wacje podjednostki katalitycznej p110, co powoduje pełną 
aktywację enzymu [72]. Aktywna kinaza PI3K katalizuje 
konwersję fosfatydyloinozytolo-4,5-difosforanu (PIP2) do 
fosfatydyloinozytolo-3,4,5-trifosforanu (PIP3). Ten etap 
jest negatywnie regulowany przez fosfatazę PTEN (pho-
sphatase and tensin homolog on chromosome ten), która 
może odwrócić skutki działania PI3K katalizując reakcję 
odłączenia grupy fosforanowej od PIP3 [13]. Wzrost we-
wnątrzkomórkowego wytwarzania PIP3 przez PI3K wpły-
wa na przemieszczenie się do błony komórkowej kinazy 
białkowej zależnej od fosfatydyloinozytoli (PDK1) oraz 
kinazy Akt. Aktywacja tej ostatniej zachodzi za pośred-
nictwem fosforylacji dwóch aminokwasów - treoniny 308 
(Thr308) przez PDK1 i seryny 473 (S473) przez kompleks 
mTORC2. 

Aktywna kinaza Akt hamuje przez fosforylację aktywność 
kompleksu białek hamartyny (TSC1) i tuberyny (TSC2) 
(tuberous sclerosis complex, TSC1/TSC2), głównego in-
hibitora szlaku sygnałowego mTOR, przez bezpośrednią 
fosforylację TSC2 [17]. Inaktywacja kompleksu TSC1/
TSC2 skutkuje osłabieniem aktywności GTP-azowej ma-
łego białka G - Rheb (Ras homolog enriched in brain). Jak 
wykazały liczne badania in vivo i in vitro, to właśnie białko 
Rheb związane z GTP jest silnym stymulatorem kinazy 
mTOR [60]. Ale oprócz szlaku insulinowego, kinaza mTOR 
może także ulegać aktywacji przez aminokwasy w podob-
nym mechanizmie polegającym na osłabieniu GTP-azowej 
aktywności białka Rheb [14].
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Badania ostatnich lat jednoznacznie wskazują także, iż 
zahamowanie kompleksu TSC1/TSC2 jest możliwe przez 
szlak sygnałowy kinaz MAP (mitogen - activated protein) 
[53]. Aktywne białko Ras pobudzając kaskadę sygnaliza-
cyjną 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, zachodząca przez modulację 
aktywności kompleksu TSC1/TSC2 ostatecznie powoduje 
wzrost fosforylacji białek S6K1 i 4E-BP1, najlepiej opisa-
nych efektorów mTOR. Aktywowana S6K1 przez fosfory-
lację proteiny S6 zwiększa wydajność translacji populacji 
mRNA mających na swoim końcu 5’ łańcuch polipirymi
dynowy (5’ TOP mRNA), zwłaszcza liczbę transkryptów 
kodujących białka rybosomalne oraz czynniki transla-
cyjne (eEF1A, eIF3, eIF4B) [35,38,66]. Także fosforylacja 
4E-BP1 przez mTOR aktywuje translację na skutek uwol-
nienia białka eIF4E od swoistego inhibitora, jakim jest 
4E-BP1, umożliwiając aktywację czynnika translacyjnego 
eIF4E przez asocjację z eIF4G i eIF4A, i utworzenie kom-
pleksu inicjacyjnego [12].

Odwrotny skutek wobec kinaz Akt i Erk1/2 na aktywność 
mTOR wywiera kinaza aktywowana AMP (AMPK), której 
aktywacja hamuje sygnalizację zależną od mTOR (ryc. 1). 
AMPK reguluje szlaki metaboliczne włączając procesy wy-
twarzające energię, a wyłączając procesy ją zużywające 
optymalizując tym samym wewnątrzkomórkowe procesy 
energetyczne i pozwalając przetrwać okresy stresu ko-
mórkowego [70]. Wzrastający komórkowy poziom AMP 
lub (w mniejszym stopniu) spadek wytwarzania ATP pro-
wadzi do aktywacji AMPK w wyniku fosforylacji treoniny 
172 (Thr172) przez kinazy nadrzędne, do których należą 
serynowo-treoninowa kinaza 11 (LKB1) i kinaza kinaz kal-
modulino-zależnych (CaMKK) [70]. Aktywna AMPK ha-
muje kompleks mTORC1 przez bezpośrednią fosforylację 
co najmniej dwóch białek: TSC2 na resztach serynowych 
różnych od miejsc docelowych innych kinaz oraz składo-
wej kompleksu mTORC1 - białka Raptor [52]. 

Choroby genetyczne z zaburzoną sygnalizacją mTOR a ASD 

Do chorób o podłożu genetycznym związanych z dere-
gulacją ścieżki sygnałowej mTOR, w których znacząco 
zwiększa się ryzyko ASD należą: stwardnienie guzowate 
(TS), zespół łamliwego chromosomu X, neurofibromato-
za (nerwiakowłókniakowatość) typu I (NF1) oraz choroba 
Lhermitte’a-Duclos [45].

Stwardnienie guzowate to choroba wielonarządowa z gru-
py fakomatoz, dziedziczona autosomalnie dominująco 
i uwarunkowana mutacją z utratą funkcji w genach su-
presorowych TSC1 lub TSC2 [57]. W wyniku mutacji któ-
regoś z genów wyeliminowany zostaje hamujący wpływ 
kompleksu TSC1/TSC2 na szlak mTOR z powodu braku 
możliwości inaktywacji kompleksu Rheb-GTP (ryc. 1). Za-
burza to podział komórkowy, co sprzyja powstawaniu gu-
zów w mózgu, nerkach, sercu, płucach, gałkach ocznych 
i skórze [16]. Częstość występowania TS szacuje się na 

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

Wyniki kilku badań klinicznych dostarczyły dowodów 
na związek TS z fenotypem autystycznym. Bolton i Grif-
fits wykazali korelację między umiejscowieniem guzów 
w płacie skroniowym a symptomatologią ASD [8]. Guzy 
typu hamartoma znaleziono w korowych i podkorowych 
częściach mózgu chorych na TS i scharakteryzowano jako 
malformacje rozwojowe [8]. Weber i wsp. opisali zwią-
zek między guzami w móżdżku a fenotypem ASD w TS 
[73]. Obserwacje te potwierdziły badania neuroobrazo-
we z użyciem pozytonowej tomografii emisyjnej (PET), 
w których stwierdzono, że wzrost metabolizmu glukozy 
w jądrach głębokich móżdżku oraz nasilenie wychwytu al-
fa-[11C]metylo-L-tryptofanu w jądrze ogoniastym są sko-
relowane z zachowaniem stereotypowym i zaburzeniem 
interakcji społecznych [2]. 

Przyczyną zespołu łamliwego chromosomu X jest muta-
cja genu FMR1 i związane z nią zależne od mTOR zabu-
rzenia biosyntezy białek. Białko FMRP, kodowane przez 
gen FMR1, reguluje procesy translacji wspólnie z S6K1 
i 4E-BP1 – końcowymi białkami efektorami szlaku mTOR 
[36] (ryc. 1). Charakterystyczne dla tej choroby są cechy 
wyglądu zewnętrznego (m.in. pociągła twarz, wypukłe 
czoło, odstające małżowiny uszne, duży obwód czaszki, 
makrochidyzm), liczne schorzenia dodatkowe (zaburze-
nia rytmu serca, padaczka, przewlekłe zapalenie zatok, 
zaburzenia nastroju) oraz upośledzenie umysłowe i ASD 
[59]. Występowanie autyzmu w zespole łamliwego chro-
mosomu X wynosi 15-30% [53].

NF1 jest chorobą jednogenową o zwiększonym ryzyku 
ASD należącą (podobnie jak TS) do grupy fakomatoz. Jej 
podłożem jest heterozygotyczna mutacja w genie NF1 
kodującym neurofibrominę 1 - białko aktywujące GTP, 
które mając zdolność osłabiania sygnalizacji Ras/MAPK 
reguluje szlak mTOR [37]. Na skutek mutacji dochodzi 
do zniesienia hamującego działania neurofibrominy 1 na 
szlak sygnałowy Ras/MAPK, co powoduje zahamowanie 
TSC2 i niekontrolowaną aktywację szlaku mTOR (ryc. 1). 
Skutkiem klinicznym są liczne nerwiakowłókniaki, guzy 
wewnątrzczaszkowe i inne nowotwory o umiejscowieniu 
pozaczaszkowym, a także zmiany w obrębie kości i gałek 
ocznych [34]. Częstość występowania NF1 szacuje się na 
około 1 na 3000 urodzeń [50]. Charakterystycznymi ob-
jawami w NF1 są także zaburzenia neuropsychiatryczne, 
w tym ASD, które występuje u około 4% chorych [15,50]. 

Choroba Lhermitte’a-Duclos (dysplastyczny zwojak 
móżdżku) jest rzadkim schorzeniem genetycznym zali-
czanym obecnie do zespołów guzów hamartomatycznych 
związanych z mutacjami genu PTEN [48]. Mutacja powo-
duje ograniczenie aktywności supresorowej białka PTEN 
wobec kinazy PI3K, co powoduje nadmierną aktywację 
szlaku mTOR [51]. Objawy chorobowe związane z powol-
nie rosnącym guzem móżdżku to przede wszystkim upo-
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śledzenie umysłowe, ataksja i drżenie [21]. Ocenia się, iż 
mutacja genu PTEN (w tym w przebiegu choroby Lhermit-
tea’a-Duclosa) może stanowić podłoże genetyczne u około 
1% chorych z ASD [10].

Konsekwencje neurobiologiczne zaburzeń sygnalizacji mTOR 
i ich znaczenie dla ASD

Podstawowym pytaniem pozostaje jak zaburzenia w sy-
gnalizacji szlaku mTOR wpływają na rozwój objawów ze 
spektrum autystycznego. Wiadomo, iż szlak ten jest zaan-
gażowany w regulację licznych procesów komórkowych 
zarówno w rozwijającym się, jak i dojrzałym mózgu. Ze 
względu na udział ścieżki sygnałowej mTOR w proliferacji 
komórek, synaptogenezie, wzroście dendrytów i aksonów 
- zmiany w jej obrębie mogą prowadzić do wytworzenia 
nieprawidłowych połączeń neuronalnych i tym samym 
do zaburzeń behawioralnych typowych dla ASD [27,46].

Na istotne znaczenie szlaku mTOR dla patogenezy ASD 
wskazuje występowanie makrocefalii u  10-30% dzieci 
z tym zaburzeniem. Obwód głowy, prawidłowy przy uro-
dzeniu, powiększa się nieproporcjonalnie w ciągu pierw-
szych czterech lat życia [49]. Współwystępowanie makro-
cefalii i autyzmu opisano dla wszystkich wymieniowych 
w poprzednim rozdziale chorób uwarunkowanych gene-
tycznie [75]. Związek ten potwierdzają także obserwacje 
u myszy z mutacją w genie PTEN zaburzeń neurologicz-
nych, zmian behawioralnych i makrocefalii podobnych do 
ASD u ludzi [80]. Makrocefalię i znaczne deficyty neuro-
logiczne obserwowano u myszy z homozygotyczną neu-
ronalnoswoistą delecją Tsc1 [19,20]. Wykazano także, iż 
delecja genu Tsc1 u myszy prowadzi do hipertrofii neuro-
nów, zmniejszenia gęstości kolców dendrytycznych i po-
większenia dendrytów [69]. 

Delecja Tsc2 przejawia się natomiast obniżeniem pla-
styczności synaps w obrębie hipokampa, co jest niezwy-
kle istotne ze względu na rolę jaką odgrywa szlak mTOR 
w zależnej od syntezy białek późnej fazie długotrwałego 
wzmocnienia synaptycznego (LTP) [69]. Obecnie uważa 
się, iż w rozwoju ASD u osób z mutacją w genach TSC1/TSC2 
lub PTEN ma znaczenie nieprawidłowy kształt i wielkość 
neuronów oraz zaburzenia synaptyczne, a nie jak wcze-
śniej sądzono guzy OUN [47,69].

Powszechnym objawem klinicznym u chorych z ASD jest 
padaczka, której przyczyny upatruje się także w zabu-
rzeniu sygnalizacji mTOR. U myszy z homozygotyczną 
delecją genu Tsc1 w astrocytach obserwowano drgawki 
i zaburzenia behawioralne w 1-2 miesiącu życia, a śmierć 
zwierząt następowała między trzecim a szóstym miesią-
cem [71]. Delecja ta powodowała zaburzenie funkcji astro-
cytów związane ze zmniejszeniem ekspresji glejowego 
transportera glutaminianu 1 (Glt-1). Następstwem był 
znaczny wzrost zewnątrzkomórkowego stężenia gluta-
minianu przyczyniający się do wystąpienia drgawek [76].

Fenotyp zespołu łamliwego chromosomu X obejmuje 
m.in. niepełnosprawność intelektualną [30]. Białko FMRP, 

produkt genu Fmr1, jest zaangażowane w regulację synte-
zy białek przekazujących sygnał do komórki od metabo-
tropowych receptorów glutaminianergicznych (mGluR). 
Pośrednio FMRP kontroluje w ten sposób morfologię kol-
ców dendrytycznych i funkcje synaps [6]. 

W  patofizjologii zespołu łamliwego chromosomu X 
(w tym zaburzeń poznawczych) podstawową rolę wy-
daje się odgrywać nasilone przekaźnictwo przez recep-
tory mGluR grupy 1 [7]. Wykazano bowiem, że mutacja 
zarodkowa mGluR5 u myszy ze znokautowanym genem 
Fmr1 (KO) zapobiega wielu behawioralnym i fizjologicz-
nym cechom fenotypowym, charakterystycznym dla tej 
choroby. U zwierząt Fmr1 KO stwierdzono odhamowanie 
sygnalizacji mTOR w hipokampie będące (przynajmniej 
w części) skutkiem zwiększonej translacji mRNA kodują-
cego podjednostkę katalityczną p110 kinazy PI3K – regu-
latora szlaku mTOR [67].

Upośledzenie poznawcze oraz brak zdolności do uczenia 
się charakterystyczne dla ASD są także częstym proble-
mem u chorych z NF1 [34,50]. Costa i wsp. obserwowa-
li u myszy z heterozygotyczną delecją genu Nf1 (Nf1+/−) 
deficyty pamięci przestrzennej oraz upośledzenie uwagi 
i funkcji wykonawczych [15]. Autorzy sugerują, iż brak 
zdolności uczenia się w przebiegu NF1 jest spowodowa-
ny nadmierną aktywnością białka Ras, która prowadzi do 
osłabienia LTP i nasilenia hamowania GABA-ergicznego. 

Potencjalne zastosowanie inhibitorów szlaku mTOR w terapii 
ASD

Wyniki badań przeprowadzonych na zwierzątach trans-
genicznych wskazują na związek mutacji genów TSC1/2, 
FMR1, PTEN i NF1, których produkty białkowe są zaanga-
żowane w regulację szlaku mTOR, z fenotypem autystycz-
nym. Wykazano także, iż objawy patologiczne typowe 
dla ASD mogą zostać złagodzone przez zastosowanie in-
hibitorów mTOR, nawet jeśli leczenie wdrożono u zwie-
rząt dorosłych. Odkrycia te mogą mieć istotne implika-
cje praktyczne w leczeniu autyzmu wtórnego, o znanym 
podłożu 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 przeszczepów nerek oraz do po-
wlekania stenów używanych w zabiegach angioplastyki 
tętnic wieńcowych [78]. 

Jednym z aspektów badań podstawowych i klinicznych 
nad rapamycyną jest ocena jej wpływu na łagodzenie ob-
jawów ASD w chorobach uwarunkowanych genetycznie 
związanych z zaburzeniem sygnalizacji mTOR. U myszy 
Tsc1+/− i Tsc2+/- traktowanych rapamycyną obserwowa-
no cofanie się zaburzeń w uczeniu się i zapamiętywaniu, 
poprawę zachowań społecznych, dłuższe przeżycie oraz 
zmniejszenie wielkości mózgu [19,20,28]. Także u myszy 
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z mutacją w genie PTEN po podaniu rapamycyny zauwa-
żono, że jej podanie we wczesnym okresie życia zapobie-
ga rozwojowi zaburzeń zachowań społecznych i stanów 
lękowych [15,80]. Ponadto, Kwon i wsp. u myszy z całko-
witym knockoutem genu PTEN wykazali, że rapamycyna 
zapobiega makrocefalii i hipertrofii neuronów, co w efek-
cie skutkuje osłabieniem zaburzeń behawioralnych typo-
wych dla mutacji genu PTEN [47]. 

Uwagę zwraca też pośrednie działanie przeciwdrgaw-
kowe rapamycyny wynikające ze zwiększenia poziomu 
transportera Glt-1 na astrocytach. U myszy z homozygo-
tyczną glejowoswoistą delecją Tsc1 podanie rapamycyny 
na wczesnym etapie życia wstrzymywało rozwój epilep-
sji. Natomiast traktowanie lekiem zwierząt dojrzałych 
zapobiegało drgawkom i wydłużało ich przeżycie [79]. 
Planowane i przeprowadzane są dalsze badania (w tym 
kliniczne) nad oceną wpływu rapamycyny na zaburze-
nia poznawcze, behawioralne i neurologiczne, głównie 
w TS [18].

Pochodną rapamycyny o podobnym działaniu jest ewero-
limus (RAD001), również hamujący kinazę mTOR. Ewero-
limus ma korzystniejsze właściwości farmakokinetyczne 
w porównaniu do rapamycyny: większą biodostępność 
i krótszy okres półtrwania. Jest stosowany w transplan-
tologii jako lek immunosupresyjny zapobiegający odrzu-
caniu przeszczepu [43]. Obecnie są prowadzone prace nad 
potencjalnymi, innymi jego zastosowaniami. W styczniu 
2011 r. rozpoczęto próby kliniczne w Szpitalu Dziecięcym 
w Bostonie (Children’s Boston Hospital) oceniające m.in. 
wpływ ewerolimusa na objawy spektrum autystycznego 

u chorych na TS. Planowany termin zakończenia badań 
to czerwiec 2013 r.

Przeprowadzono także pierwsze badanie kliniczne nad 
ASD w zespole łamliwego chromosomu X mające na celu 
ocenę czy korekta zaburzeń zachodzących na poziomie 
molekularnym powoduje poprawę funkcjonalną u ludzi. 
Testowano wpływ inhibitora receptora mGluR5 – fenoba-
mu - na fenotyp neurologiczny zespołu łamliwego chro-
mosomu X. Wyniki badania w otwartej pilotowej pró-
bie po podaniu pojedynczej dawki fenobamu sugerują 
zmniejszenie deficytów neurologicznych [29,34]. Istotny-
mi ograniczeniami w tym badaniu są jednak mała liczeb-
ność grup oraz brak grupy kontrolnej z placebo. Mimo 
to, zachęcające wyniki badań pilotowych stanowiły wy-
starczającą podstawę do podjęcia kolejnych prób klinicz-
nych w celu określenia czy inhibitory mGluR5 mogą mieć 
korzystny wpływ na objawy ASD w tej grupie chorych. 

Podsumowanie

Przedstawione dane wskazują, że dysregulacja sygnali-
zacji mTOR może się przyczyniać do rozwoju zaburzeń 
ze spektrum autystycznego. Dotychczasowe wyniki ba-
dań z użyciem inhibitorów szlaku mTOR zapowiadają się 
obiecująco i dają nadzieję na możliwość leczenia przyczy-
nowego zaburzeń neurobehawioralnych występujących 
w chorobach związanych z mutacjami genów zaburzają-
cymi prawidłowe jego funkcjonowanie. Niewyjaśnioną 
kwestią pozostaje czy zaburzenia szlaku mTOR występują 
również w przypadkach ASD niezwiązanych z mutacjami 
genetycznymi TSC1/2, PTEN, NF1 czy FMR1.
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