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MTOR NEDİR?

• mTOR (Rapamisinin protein kompleksinin memeli hedefi) hücre büyümesi, 

metabolizması ve poliferasyonu dahil olmak üzere bir dizi hücresel fonksiyonun 

düzenlenmesinde önemli bir yere sahiptir. 

• Katabolik ve anabolik metabolizmalar arasında işlevi olan bir serin treonin kinazdır.

• mTOR’un ağırlığı yaklaşık olarak 289 kDa’ dır. 

3



• Antikanser ajanlar olarak mTOR inhibitörleri rapamisin ve ondan türetilmiş;

A. Sirolimus B. Temsirolimus

C. Everolimus D. Deforolimus
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SİROLİMUS

• Sirolimus, ‘Streptomyces hygroscopicus’ tarafından üretilen, makrosilik bir laktondur.

• Sirolimus antifungal, antitümör ve immünosüpresan etkilere sahip bir mTOR

inhibitörüdür.

TEMSİROLİMUS

• Temsirolimus ise mTOR protein ailesinin bir diğer üyesi olup PI3K/AKT sinyal yolunda rol 

oynayan önemli bir serin/treonin kinazdır.

• Temsirolimus mTOR’u inhibe eden bir rapamisin analoğu ve aynı zamanda oral yoldan 

kullanılan sirolimusun ester analoğudur.

• Pek çok proklinik çalışmada temsirolimusun antitümör etkinliği gözlemlenmiştir.
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EVEROLİMUS

• Everolimus makrolit yapılı yeni bir immünosüpresandır.

• Poliferasyon sinyal inhibitörü olarak sınıflandırılan sirolimusun analoğudur.

• Klinik açıdan sirolimusa benzer fakat farmakokinetiği kendine özgüdür.

• Temel farklılık yarılanma ömrünün daha kısa olması bu nedenle de kararlı durum ilaç 

konsantrasyonuna daha kısa zamanda ulaşılmasıdır.

DEFOROLİMUS

• En yeni mTOR inhibitörü, ön ilaç olmayan rapamisin analoğu deforolimustur.

• Son zamanlarda yayınlanan faz 1 çalışmasında ilerlemiş solid kanserli hastalarda 

deforolimus farmakokinetik ve farmakodinamik özellikleri belirlenmiştir.

6Küçüköner, M. ve Işıkdoğan, A. (2013) Kanser tedavisinde mTOR sinyal yolağı ve mTOR inhibitörleri. Dicle Tıp Dergisi



P E K İ  N A S I L  
U Y G U L A N I R L A R ?
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• Sirolimus - Sirolimus tablet olarak verilir, ancak 

yutamayanlar için bir çözüm mevcuttur.

• Sirolimus oral solüsyonu aşağıdaki şekilde alınmalıdır:
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 Oral solisyon cam veya plastik 
bir kaba şırınga yoluyla 
boşaltılmalı.
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Daha sonra, 2 ons su veya portakal suyu ile 
kuvvetle karıştırılmalıdır.
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Karışımı derhal içtikten sonra, kap 
tekrar eşit miktarda sıvı ile doldurulmalı 
ve hemen tüketilmelidir.
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Sirolimus greyfurt suyu ile karıştırılmamalıdır.



Oral çözelti ışıktan korunmalı ve bozulmayı 

önlemek için her zaman soğutma altında 

saklanmalıdır.
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• Everolimus tablet olarak uygulanır.
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K L İ N İ K  
B E S L E N M E D E  

M T O R
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mTOR mekanizmasında 3 önemli 

aminoasit bulunmaktadır.
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GLUTAMİN

LÖSİN

ARJİNİN
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• Hücre büyümesini destekleyen rapamisin kompleksi 1'in (mTORC1) memeli hedefi, 

amino asit lösin gibi spesifik besleyiciler tarafından düzenlenir. 

• Yapılan çalışmalarda amino asitler, özellikle L-lösin gibi dallanmış zincirli amino 

asitlerin, mTOR sinyal yolu aracılığıyla p70 S6 kinaz aktivitesini ve 4E-BP1 

fosforilasyonunu düzenlediği gösterilmiştir.

• Ratlar üzerinde yapılan son çalışmalarda ise arjininin bağırsak epitel hücrelerinde 

mTOR sinyal yolağını aktif hale getirdiği gözlemlenmiş.

18Nakajo, T.  ve ark. Glutamine is a key rugulator for amino acid-controlled cell growth through the mTOR signaling pathway in rat intestinal epithelial cell. Biochemical and Biophysical Research 
Communications.



• Lösin tek başına etkili olamıyor.

• mTOR mekanizmasını aktive eden lösinin en büyük 

destekçisi ise GLUTAMİN!

• Glutaminin mTORC1 aktivasyonunda lösin alımını 

kolaylaştırıcı bir etkisinin olduğu gözlemlenmiştir.
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• Birden fazla yol üzerinde birleşerek hücre 

büyümesinin kontrolü için bir odak noktası halini 

almıştır. İnsülin ve diğer büyüme faktörleri, 

AKT'nin (PKB olarak da bilinir) akış aşağısında 

bulunan tüpöz skleroz kompleksini (TSC1-TSC2) 

inhibe ederek mTORC1'i aktive eder.  

• TSC1-TSC2, mTORC1'in doğrudan aktivatörü

olan küçük GTPase Rheb için GTPaz aktive edici 

bir proteindir (GAP). Tersine, TSC1-TSC2'yi 

fosforile eden ve aktive eden adenosin

monofosfatla aktifleştirilmiş protein kinazın

(AMPK) aktivasyonu nedeniyle ATP 

seviyelerindeki bir azalmaya yanıt olarak 

mTORC1 aktivitesi azalır.
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• mTORC1 aktivasyonu için tüm yollar TSC1-TSC2'den geçmez. 

AMPK ayrıca mTORC1'i doğrudan fosforile eder ve inaktive

eder. 

• Yakın zamanda, amino asitlerin, mTORC1'i GTP yüklü Rheb'ye

ulaştıran Rag GTPazların (RagA veya B ve RagC veya D) 

heterodimerleri aracılığıyla mTORC1'e sinyal verdikleri de 

gösterilmiştir.
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• Özellikle mTORC1 aktivasyonu için gerekli amino asitler lösin ve 

argininin mevcudiyetidir.

• Tek başına glutaminin mTORC1 üzerinde bir etkisi yoktur, ancak dış lösin

mTORC1 üzerinde herhangi bir etkiye sahip olmadan önce hücrelerde 

bulunması gerekir 
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• MTORC1 aktivasyonu glutamin metabolizmasını gerektirmese de, Nicklin ve ark. 

glutaminin mTORC1 aktivasyonu yoluyla tümör büyümesini de yavaşlatabileceğini ileri 

sürmüşlerdir

23Cohen, A. ve Hall, M. An Amino Acid Shuffle Activates mTORC1. Basel:Cell Press



• Yapılan araştırmalar mTOR’un aktifliğinde ve inaktifliğin de mutlaka 

glutaminin, arjininin ve lösinin vücutta yeterli miktarda bulunmasını 

öneriyor.

• Özellikle malnütrisyonu olan bireylerde kanser kaşeksisi veya bası 

yaralarından dolayı glutamin ve arjinini ek olarak verme durumundayız.

• Bu aminoasitlerin doğrudan doğruya mTOR yoluyla bize destek verdiğini 

söyleyebiliriz.
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MTOR, 3 TEMEL SİNYALİZASYON 
YOLUNA SAHİPTİR

PI3K/AKT KİNAZ ZİNCİRİ

MİTOJENLE AKTİVE OLAN PROTEİN KİNAZ

PROTEİN KİNAZ C  YOLAĞI
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P I 3 K / A K T  
K İ N A Z  
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• Damar endoteli büyüme faktörü (VEGF) reseptörünün (VEGFR), trombosit kaynaklı 

büyüme faktörü (PDGF) reseptör-a, epidermal büyüme faktörü (EGFR), c-Met gibi çeşitli 

RTK’lar kanser hücrelerinden salınabilir. Bu RTK’lar için kanser hücrelerinin 

fonksiyonunu biçimlendirmede PI3K/ AKT/ mTOR sinyal yolunu kullanmaktadır. 
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• RTK’ların aktivasyonu bu reseptörlerin sitoplazmik

tirozin rezidülerinin otofosforilasyonuna neden olur. 

Bu da PI3K’nın düzenleyici alt birimi P85 proteinini 

etkinleştirir. 

• P85, insülin reseptör substratları (IRS-1, 2) 

tarafından indirekt olarak da aktive edilebilirler. 

Sonrasında, PI3K katalitik alt birimi P110 proteini 

fosfatidilinositol-4,5-bifosfat(PIP2)’ı fosfatidilinositol-

3,4,5-fosfata (PIP3) dönüştürür. Ayrıca RTK’lar

tarafından RAS aktivasyonuda PI3K dolaylı bir 

aktivasyona yol açabilir. 
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• PI3K, fosfataz ve tensin homoloğu (PTEN) tarafından PIP3 defosforile edilerek negatif 

yönde kontrol edilmektedir. 

• AKT, serin / treonin kinaz fosfatidilinositol 3-bağımlı kinaz 1 (PDK1) tarafından 

fosforillenerek aktive olur.
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• AKT’ın aşağı sinyal yolağı effektörlerinden (downstream effectors) en önemlisi 

mTOR’dur. AKT, mTOR’u tuberöz skleroz-2 (TSC2) doğrudan fosforilasyonu ile veya 

AMPK’nın inhibisyonu ile aktive eder. 

• mTOR ayrıca tirozin kinaz reseptörlerinin aktivasyonu ve bunu izleyen PI3K/AKT 

fosforilasyonu, büyüme faktörleri ile aktive edilebilir.
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• Aşağı doğru sinyal yolaklarında aktive olmuş AKT, TSC1 ve TSC2 tüberöz skleroz 
kompleksini içeren bir protein dimerinin büyüme baskılayıcı etkilerini engeller. 

• TSC1/TSC2 kompleksinin baskılayıcı etkilerinin engellenmesi RAS homoloğu Rheb’in
mTOR’u aktive etmesine neden olur. Bu da mTOR’un aşağı doğru sinyal yolağında 
temel hedefi olan P70SK6 ve 4EBP1 üzerine etkisine olanak tanır. 
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• AKT ise PTEN ve TSC1/TSC2 heterodimeri gibi iki tümör supressör ile kontrol edilir. 

• TSC1/ TSC2 heterodimerleri Rheb’ in aktivitesini GTP fosfataz aktivasyonuyla inhibe

ederek mTOR aktivitesini inhibe eder. 
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• AKT, PRAS40 proteozomal yıkımını sağlar. Fosforillenmemiş PRAS40 raptoru bağlar ve 

mTORC1 kompleksinden ayırır. Son çalışmalarda PRAS40’ın mTORC1 aktivasyonunda 

önemli olduğunu göstermiştir.

• Fosforillenmiş mTORC1, aşağı sinyal iletim effektörleri; 4EBP1 ve P70S6 kinaz (S6K) 

aracılığıyla hücre büyümesini, hücre siklusu progresyonunu ve hücre metabolizması için 

gerekli proteinlerin mRNA ribozomal translasyonunu sağlar.
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• Hücre çoğalmasının durduğu fazda 

fosforillenmemiş 4EBP1, eIF4E’ye sıkıca bağlıdır ve 

protein translasyonun başlamasını inhibe etmiş olur. 

Büyüme faktörleri gibi uyarıcılar mTOR yolu 

üzerinden 4EBP1’i fosforiller. 

• Bu da 4EBP1’i eIF4E’nin ayrılmasına neden olur. 

eIF4E, c-myc, cyclin D1ve ornitin dekarboksilaz gibi 

proteinlerin translasyonu ile G1’den S faza hücre 

siklusunun ilerlemesini sağlar.

• Böylelikle de hücre siklusunun ilerlemesinde yer 

alan proteinlerin (cyclin D1, c-myc gibi) mRNA

translasyonlarını düzenler. 
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• Sonuç olarak mTOR inhibitörleri, hücre döngüsü için gerekli proteinlerin translasyonunu

ve hücre döngüsünün G1 fazından S faza geçişini engeller. Ayrıca 4EBP1’nin 

fosforilasyonu HIF-1a sentezinde artmaya neden olur. 4EBP1’nin dışında S6K1’ının 

fosforilasyonu da mRNA translasyonunu sağlamaktadır. Ayrıca S6K1, IRS-1 inhibisyonu

yoluyla PI3K/AKT/mTOR’ u negatif geribildirim ile inhibe etmektedir

35Küçüköner, M. ve Işıkdoğan, A. (2013) Kanser tedavisinde mTOR sinyal yolağı ve mTOR inhibitörleri. Dicle Tıp Dergisi



Ö Z ET L E …
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• mTOR, hücre büyümesi, proliferasyonu, ve hücre sağkalımından sorumlu serin/treonin
protein kinaz yapısına sahiptir.

• mTOR sinyal yolağı, kanser de dahil olmak üzere pek çok hastalık mekanizmasıyla 
ilişkilidir.

• Moleküler ajanlar ve genetik testler, son yıllarda kolorektal, akciğer, meme ve prostat 
kanserinin de dahil olduğu pek çok kanserde daha uygulanabilir ve geçerli olan 
rasyonel tedavilerin tercih edilmesine yol açmıştır.

• mTOR inhibitörlerinden alınan olumlu sonuçlar, sirolimus ve analoglarının umut verici 
ve güvenli etki profiline sahip olduğunu kanıtlar niteliktedir.

• Özellikle klinik beslenmede glutamin, arjinin ve lösin kullanımını bilinçli bir şekilde 
tercih etmeliyiz.
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