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MTOR NEDIR?

* mTOR (Rapamisinin protein kompleksinin memeli hedefi) hiicre biyimesi,
metabolizmasi ve poliferasyonu dahil olmak Uzere bir dizi hicresel fonksiyonun
dUzenlenmesinde 6nemli bir yere sahiptir.

 Katabolik ve anabolik metabolizmalar arasinda islevi olan bir serin treonin kinazdir.

 mTOR'un agirhg: yaklasik olarak 289 kDa' dir.




 Antikanser ajanlar olarak mTOR inhibitérleri rapamisin ve ondan tiretilmis;




* Sirolimus, ‘Streptomyces hygroscopicus’ tarafindan Uretilen, makrosilik bir laktondur.

* Sirolimus antifungal, antittmér ve immuinosUpresan etkilere sahip bir mTOR
inhibitérodor.

TEMSIROLIMUS

« Temsirolimus ise mTOR protein ailesinin bir diger Uyesi olup PISK/AKT sinyal yolunda rol
oynayan énemli bir serin/treonin kinazdr.

« Temsirolimus mTOR'u inhibe eden bir rapamisin analogu ve ayni zamanda oral yoldan
kullanilan sirolimusun ester analogudur.

e Pek cok proklinik calismada temsirolimusun antitimér etkinligi gézlemlenmistir. 7




EVEROLIMUS

 Everolimus makrolit yapili yeni bir imminositpresandir.

* Poliferasyon sinyal inhibitéri olarak siniflandirilan sirolimusun analogudur.

* Klinik acidan sirolimusa benzer fakat farmakokinetigi kendine 6zgudor.

« Temel farklilik yarlanma émrinidn daha kisa olmasi bu nedenle de kararli durum ilag
konsantrasyonuna daha kisa zamanda ulagilmasidir.

DEFOROLIMUS

* En yeni mTOR inhibitérd, én ilag olmayan rapamisin analogu deforolimustur.

* Son zamanlarda yayinlanan faz 1 calismasinda ilerlemis solid kanserli hastalarda
deforolimus farmakokinetik ve farmakodinamik ézellikleri belirlenmigtir. <

Kucikéner, M. ve Isikdogan, A. (2013) Kanser tedavisinde mTOR sinyal yolagi ve mTOR inhibitérleri. Dic
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* Sirolimus - Sirolimus tablet olarak verilir, ancak
yutamayanlar icin bir ¢cézim mevcuttur.

* Sirolimus oral solUsyonu asagidaki sekilde alinmalidir:




v" Oral solisyon cam veya plastik
bir kaba siringa yoluyla
bosaltilmali.




v'Daha sonra, 2 ons su veya portakal suyu ile
kuvvetle karigtinlmalidir.




v'Karisimi derhal ictikten sonra, kap
tekrar esit miktarda sivi ile doldurulmal
ve hemen tUketilmelidir.




v Sirolimus greyfurt suyu ile karistirlmamalidir.




v Oral ¢ozelti isiktan korunmali ve bozulmayi
onlemek icin her zaman sogutma altinda
saklanmalidir.




 Everolimus tablet olarak uygulanir.




KLINIK
BESLENMEDE
MTOR




MTOR mekanizmasinda 3 dnemli
aminoasit bulunmaktadir.




GLUTAMIN




HUcre bUyUmesini destekleyen rapamisin kompleksi 1'in (mTORC1) memeli hedefi,
amino asit [6sin gibi spesifik besleyiciler tarafindan dizenlenir.

* Yapilan ¢alismalarda amino asitler, 6zellikle L-16sin gibi dallanmig zincirli amino
asitlerin, mTOR sinyal yolu araciligiyla p70 Sé kinaz aktivitesini ve 4E-BP1
fosforilasyonunu dizenledigi gosterilmistir.

 Ratlar Gzerinde yapilan son calismalarda ise arjininin bagirsak epitel hucrelerlnde
mTOR sinyal yolagini aktif hale getirdigi gézlemlenmis. 7/

Communications.




* L&sin tek basina etkili olamiyor.

« mTOR mekanizmasini aktive eden |8sinin en biyuk

destekgisi ise GLUTAMIN!

* Glutaminin mTORC1 aktivasyonunda [6sin alimini
kolaylastirici bir etkisinin oldugu gézlemlenmistir.




* Birden fazla yol Gzerinde birleserek hicre
bUyUmesinin kontrolU icin bir odak noktasi halini
almishr. Instlin ve diger boyuome fakiérleri,
AKT'nin (PKB olarak da bilinir) akis asagisinda
bulunan tGpdz skleroz kompleksini (TSC1-TSC2)
inhibe ederek mTORCT1'i aktive eder.

« TSCT1-TSC2, mTORC1'in dogrudan aktivatéri
olan kigUk GTPase Rheb icin GTPaz aktive edici
bir proteindir (GAP). Tersine, TSC1-TSC2lyi
fosforile eden ve aktive eden adenosin
monofosfatla aktiflestirilmis protein kinazin
(AMPK) aktivasyonu nedeniyle ATP
seviyelerindeki bir azalmaya yanit olarak
mTORC1 aktivitesi azalir.




 mTORC1 aktivasyonu icin tom yollar TSC1-TSC2'den gecmez.
AMPK ayrica mTORC1'i dogrudan fosforile eder ve inaktive
eder.

* Yakin zamanda, amino asitlerin, mTORC1'i GTP yiukli Rheb'ye
ulastiran Rag GTPazlarin (RagA veya B ve RagC veya D)
heterodimerleri araciligiyla mTORC1'e sinyal verdikleri de 2
gosterilmistir. y .



e Ozellikle mTORC1 aktivasyonu icin gerekli amino asitler [8sin ve
argininin mevcudiyetidir.

* Tek bagina glutaminin mTORC1 GUzerinde bir etkisi yoktur, ancak dis 18sin
mTORCT1 Uzerinde herhangi bir etkiye sahip olmadan 6nce hicrelerde
bulunmasi gerekir




« MTORC1 aktivasyonu glutamin metabolizmasini gerektirmese de, Nicklin ve ark.
glutaminin mTORCT1 aktivasyonu yoluyla tOmér bUyUmesini de yavaglatabilecegini ileri
sUrmusglerdir

Cohen, A. ve Hall, M. An Amino Acid Shuffle Activates mTORC1. Basel:Cell Press




* Yapilan arastirmalar mTOR'un aktifliginde ve inaktifligin de mutlaka
glutaminin, arjininin ve |6sinin vicutta yeterli miktarda bulunmasini
oneriyor.

» Ozellikle malnitrisyonu olan bireylerde kanser kaseksisi veya basi
yaralarindan dolayi glutamin ve arjinini ek olarak verme durumunday:z.

* Bu aminoasitlerin dogrudan dogruya mTOR yoluyla bize destek verdigini_
soyleyebiliriz. |




MTOR, 3 TEMEL SINYALIZASYON
YOLUNA SAHIPTIR

PI3K/AKT KINAZ ZINCIRI

MITOJENLE AKTIVE OLAN PROTEIN KINAZ

PROTEIN KINAZ C YOLAGI
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* Damar endoteli bUyUme taktérd (VEGF) reseptoronin (VEGFR), trombosit kaynakl
bUyUme faktéri (PDGF) reseptor-a, epidermal boyiome faktéri (EGFR), c-Met gibi cesitli
RTK'lar kanser hicrelerinden salinabilir. Bu RTK'lar icin kanser hicrelerinin
fonksiyonunu bicimlendirmede PI3K/ AKT/ mTOR sinyal yolunu kullanmaktadir.




* RTK'larin aktivasyonu bu reseptérlerin sitoplazmik
tirozin rezidUlerinin otofosforilasyonuna neden olur.
Bu da PI3K’'nin dUzenleyici alt birimi P85 proteinini
etkinlegtirir.

» P85, insulin reseptér substratlar (IRS-1, 2)
tarafindan indirekt olarak da aktive edilebilirler.
Sonrasinda, PI3K katalitik alt birimi P110 proteini |
fosfatidilinositol-4,5-bifosfat(PIP2)’i fosfatidilinositol- |
3,4,5-tosfata (PIP3) dénUstirir. Ayrica RTK'lar
tarafindan RAS aktivasyonuda PI3K dolayli bir
aktivasyona yol acabilir.




 PI3K, fosfataz ve tensin homologu (PTEN) tarafindan PIP3 defosforile edilerek negatif
yonde kontrol edilmektedir.

 AKT, serin / treonin kinaz fosfatidilinositol 3-bagimli kinaz 1 (PDK1) tarafindan
fosforillenerek aktive olur.




« AKT'in asagi sinyal yolag effektorlerinden (downstream effectors) en énemlisi

mTOR'dur. AKT, mTOR'u tuber6z skleroz-2 (TSC2) dogrudan fosforilasyonu ile veya
AMPK’nin inhibisyonu ile aktive eder.

 mTOR ayrica tirozin kinaz reseptérlerinin aktivasyonu ve bunu izleyen PISK/AKT
fosforilasyonu, bUyUme faktérleri ile aktive edilebilir.




* Asagi dogru sinyal yolaklarinda aktive olmus AKT, TSC1 ve TSC2 tGberoz skleroz
kompleksini iceren bir protein dimerinin bUyime baskilayici etkilerini engeller.

« TSC1/TSC2 kompleksinin baskilayici etkilerinin engellenmesi RAS homologu Rheb'in
mTOR'u aktive etmesine neden olur. Bu da mTOR'un asadi dogru sinyal yolaginda
temel hedefi olan P70SKé6 ve 4EBP1 Uzerine etkisine olanak tanir.
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* AKT ise PTEN ve TSC1/TSC2 heterodimeri gibi iki ttm&r supressor ile kontrol edilir.

« TSC1/ TSC2 heterodimerleri Rheb’ in aktivitesini GTP fosfataz aktivasyonuyla inhibe
ederek mTOR aktivitesini inhibe eder.




« AKT, PRAS40 proteozomal yikimini saglar. Fosforillenmemis PRAS40 raptoru baglar ve
mTORCT1 kompleksinden ayirir. Son calismalarda PRAS40in mTORC1 aktivasyonunda
énemli oldugunu gdstermistir.

* Fosforillenmis mTORCT, asag sinyal iletim effektorleri; 4EBP1 ve P70S6 kinaz (S6K)
aracih@iyla hicre bUyimesini, hicre siklusu progresyonunu ve hiicre metabolizmasi igin
gerekli proteinlerin mRNA ribozomal translasyonunu saglar.




* Hicre cogalmasinin durdugu fazda
fosforillenmemis 4EBP1, elF4E'ye sikica baghdir ve
protein translasyonun basglamasini inhibe etmis olur.
BUyUme faktérleri gibi uyaricilar mTOR yolu
Uzerinden 4EBP1'i fosforiller.

e Bu da 4EBP1'i elF4E'nin ayrilmasina neden olur.
elF4E, c-myc, cyclin D1ve ornitin dekarboksilaz gibi
proteinlerin translasyonu ile G1'den S faza hicre
siklusunun ilerlemesini saglar.

 Boylelikle de hicre siklusunun ilerlemesinde yer
alan proteinlerin (cyclin D1, c-myc gibi) mRNA
translasyonlarini dizenler.




« Sonuc olarak mTOR inhibitérleri, hicre déngUsu icin gerekli proteinlerin translasyonunu
ve hicre déngiusinin G1 fazindan S faza gecisini engeller. Ayrica 4EBP1'nin
fosforilasyonu HIF-1a sentezinde artmaya neden olur. 4EBP1'nin disinda S6K1/inin
fosforilasyonu da mRNA translasyonunu saglamaktadir. Ayrica S6K1, IRS-1 inhibisyonu
yoluyla PI3K/AKT/mTOR’ u negatif geribildirim ile inhibe etmektedir




OZETLE..




mTOR, hicre buyUmesi, proliferasyonu, ve hicre sagkalimindan sorumlu serin/treonin
protein kinaz yapisina sahiptir.

mTOR sinyal yoladi, kanser de dahil olmak Gzere pek cok hastalik mekanizmasiyla
iligkilidir.
Molekiler ajanlar ve genetik testler, son yillarda kolorektal, akciger, meme ve prostat

kanserinin de dahil oldugu pek cok kanserde daha uygulanabilir ve gecerli olan
rasyonel tedavilerin tercih edilmesine yol acmustir.

mTOR inhibitérlerinden alinan olumlu sonuglar, sirolimus ve analoglarinin umut verici
ve gUvenli etki profiline sahip oldugunu kanitlar niteliktedir.

Ozellikle klinik beslenmede glutamin, arjinin ve 18sin kullanimini bilingli bir §e|<||de /
tercih etmeliyiz.
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