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Konspekt wykladu: ROLA INHIBITOROW mTOR JAKO PRZYKLAD NOWEJ
GENERACJI LEKOW O DZIALANIU PRZECIWNOWOTWOROWYM

W komoérkach nowotworowych aktywowane sa trwale liczne kinazy biatkowe odpowiedzial-
ne za fosforylacje seryny, treoniny, a takze innych aminokwasow, co determinuje utrzymujaca
si¢ aktywacje przekazywania sygnatéw. Konsekwencja tego jest transformacja nowotworowa.

mTOR (Mammalian Target of Rapamicin) jest powszechnie wystepujaca, wysoce konser-
watywna kinaza serynowo-treoninowa, zwiazang z raptorem lub riptorem i innymi biatkami,
tworzaca kolejno kompleksy mTORC1 i mTORC2. Poznano do$¢ doktadnie funkcje i szlaki
przekazywania sygnatow przez mTORCI, ktory wptywa na kluczowe funkcje biologiczne,
jak cykl komoérkowy i ekspresja genow. Kompleks ten dziata, aktywujac bezposrednio kinaze
p70SK1 i hamujac biatko wiazace 4E-BP1.

p70S6K1 jest kinaza serynowo-treoninowa fosforylujaca biatko S6, bedace podjednostka
rybosomalnej 40S (S6rp, takze znane jako rybosomalone biatko 6S).

Rapamycyna i jej analogi sa wysoce wybiorczymi, potencjalnie aktywnymi i wzglednie
nietoksycznymi inhibitorami kompleksu mTORCI1. Dziataja poprzez hamowanie wiazania ki-
nazy do FKPB12, nalezacej do kompleksu mTORCI1. Utrzymujaca sig aktywacja mTORCI, jak
wykazano, wystepuje w wielu nowotworach uktadu krwiotworczego, co sprawia, ze kompleks
mTORCI1 stanowi atrakcyjny cel dla interwencji terapeutycznej. Okazalo sig, ze rzeczywiscie
niektdre rodzaje nowotwordw sa wrazliwe na dziatanie inhibitorow mTORCI1 typu rapamycyny,
stosowanych nawet w terapii jednolekowe;.

W pracach wilasnych badalismy aktywacje kompleksu mTORC1 w réznych typach chto-
niakow, zwracajac uwage na czgsto$¢ wystepowania aktywacji, na poznanie mechanizmoéw
odpowiedzialnych za jego aktywacj¢ oraz na odpowiedz komorek nowotworowych w nastgp-
stwie zahamowania jego aktywnosci. Wykazalismy aktywacje¢ szlaku sygnalowego mTORC1
w niektérych zaburzeniach limfoproliferacyjnych wystepujacych po transplantacjach, i to
niezaleznie od stanu ekspresji genomu wirusa Epstein-Barr. Otrzymane wyniki wskazuja, ze
inhibitory kompleksu mTORCI1 moga okaza¢ si¢ efektywne w leczeniu, a biorac pod uwagg ich
znane dziatanie immunosupresyjne, takze w zapobieganiu wystgpujacym potransplantacyjnym
zaburzeniom limfoproliferacyjnym.

W badaniach chloniakéw transformowanych genem fuzyjnym NPM/ALK kinazy tyrozyno-
wej wykazaliSmy w komorkach chtoniaka, zar6wno pasazowanych in vitro, jak i pochodzacych
ze zmiany nowotworowej, utrzymujaca si¢ aktywacje kinazy mTOR, okreslana fosforylacja
biatek Sé6rp i 4E-BP1. Aktywacja mTOR jest zalezna od ekspresji i aktywnos$ci enzymatycz-
nej biatkka NPM/ALK. Ta aktywacja jest transdukowana przez szlak sygnatowy NPM/ALK
1 w mniejszym stopniu przez szlak sygnatowy PI3/Akt. W efekcie rapamycyna jako inhibitor
mTOR znaczaco obniza proliferacje i powoduje nieznaczny wzrost stopnia apoptozy komoérek
ALK+ biataczki T komoérkowej (TCL). Te wyniki pozwalaja identyfikowa¢ mTOR jako nowy
kluczowy cel dla biatka fuzyjnego NPM/ALK i sugeruja, ze inhibitory mTOR moga okaza¢ si¢
efektywne w leczeniu ALK+ nowotworow.

Przedmiotem naszych badan byt takze stan czynnosciowy, mechanizm aktywacji i rola
biologiczna szlaku sygnatowego kompleksu mTORC1 w skornej postaci chtoniaka T komorko-
wego (CTCL-Cutaneous T Cell Lymphoma). O ile proliferujace spontanicznie komorki CTCL
wykazuja utrzymujaca si¢ aktywacje kompleksu mTORCI, jak rowniez szlaku sygnalowego
PI3K/Akt i MEK/ERK, to w komorkach linii, ktorych proliferacja jest zalezna od IL-2, akty-
wowany jest szlak sygnatowy w odpowiedzi na stymulacj¢ podaniem IL-2 i IL-5, ale nie poda-



niem IL-21. Szlaki sygnalowe mTORCI1, PI3K/Akt i MEK/ERK moga by¢ takze aktywowane
podaniem IL-2 w pierwotnie biataczkowych, preaktywowanych mitogenem komorkach CTCL.
Aktywacja mTORCI1 wykrywalna jest takze w zmianach nowotworowych w zaleznosci od
okresu choroby, z najwyzszym odsetkiem pozytywnych komorek w przypadkach najbardziej
zaawansowanych (transformacja wielkokomorkowa).

Rapamycyna hamuje szlak sygnalowy mTORCI 1 skutecznie thumi proliferacje komorek
chtoniaka CTLC, bez wyraznego wptywu na proces apoptozy. Aktywacja mTORC]1 transdu-
kowana byta preferencyjnie poprzez szlak PI3/Akt. Nasze wyniki dokumentuja wybiorcza,
zalezna od cytokiny aktywacje szlaku sygnatowego mTORC1 w komorkach chioniaka CTLC
1 wskazuja ten szlak jako reprezentujacy nowy cel terapeutyczny w leczeniu chtoniakéw CTLC
1 podobnych chtoniakow wywodzacych si¢ z komorek T.

Stosowanie lekow typu rapamycyny prowadzi zazwyczaj do zatrzymania procesu nowotwo-
rowego czy czgsciowej remisji, rzadko do catkowitej eliminacji zmian nowotworowych. Ten
nieoptymalny efekt terapeutyczny wskazuje raczej na dzialanie cytostatyczne niz na dzialanie
cytotoksyczne tych preparatow. Uzyskane wyniki wskazuja na celowos$¢ stosowania tej grupy le-
kow w terapii kojarzonej ze stosowaniem innych lekéw przeciwnowotworowych, co optymalnie
winno prowadzi¢ do kompletnej remisji i wyleczenia. Jednakze dotychczasowe proby kojarzenia
podawania inhibitorow mTORC1 z innymi cytostatykami wplywajacymi na replikacje DNA jak
dotad okazaty si¢ niezadowalajace, poniewaz prowadzity niekiedy do efektu antagonistycznego,
pomimo ze stosowanie ich tacznie z cis-platyng lub metotreksatem w modelowych badaniach
przedklinicznych wydawato si¢ obiecujace.

W badaniach wtasnych wykazalismy, ze eksponowanie komorek chtoniaka CTLC na inhi-
bitory mTORC1, podawane w kombinacji z inhibitorami innej kinazy sererynowo-treoninowej
o nazwie MNK, hamuje wzrost komorek nowotworowych, wywotujac ich $mier¢ apoptotyczna.
Preparat MNK fosforyluje biatko elF4E, hamowane przez 4EBP, ktore jest celem dziatania
mTORCI. Ostatnie badania wskazuja, ze zwiazki typu rapamycyny nie sa w pelni efektywne
w thumieniu efektu dziatlania mTORCI1, obnizajacego ekspresje biatka 4EBP1. Natomiast doda-
nie inhibitora MNK poprawia ten efekt i powoduje catkowite zahamowanie eIF4E, kluczowego
efektora dla funkcji mTORCI, prowadzacej nie tylko do zahamowania proliferacji komorek
chtoniaka CTCL, lecz takze do ich $mierci. Wyniki te sugeruja, ze rownoczesne dziatanie na
mTORCI 1 na kinazy MNK moze okaza¢ si¢ skuteczne w leczeniu chtoniaka CTLC 1 innych
podobnych nowotworow.

Niezwykta zdolno$¢ komorek nowotworowych do wykorzystywania przemiany glukozy
w kwas mlekowy, by wytworzy¢ ATP 1 inne metabolity istotne do ich replikacji nawet w wa-
runkach wysycenia tlenem (glikoliza tlenowa), znana byta od dawna 1 uznawana za ceche
»Ztosliwosci”, a nazywana ,.efektem Warburga”. Enzym heksokinaza II odgrywa istotna rolg,
inicjujac glikoliz¢ tlenowa zwiazana z wysokim powinowactwem do glukozy i lokalizacja na
zewnetrznej blonie mitochondrialnej, przylegajacej do syntetazy ATP. Spektroskopia rezonansu
magnetycznego (MRS) 1 inne metody obrazowania funkcjonalnego pozwalaja monitorowac
stan metabolizmu komoérkowego, w tym takze mierzy¢ stezenie kwasu mlekowego, koncowego
produktu glikolizy. Wykorzystujac model chioniaka B-komoérkowego, wykazalismy, ze zaha-
mowanie szlaku sygnatowego mTORCI1 moze by¢ wykrywane w komorkach nowotworowych
zarOwno in vivo, jak 1 in vitro pomiarem st¢zenia kwasu mlekowego. Spadek stezenia mleczanu
jest stopniowy i jest sprzezony z hamowaniem ekspresji heksokinazy II. Nasze badania sugeruja,
ze wykrywanie we wilasciwie dobieranym czasie zmian stopnia glikolizy moze umozliwi¢ mo-
nitorowanie bezposredniego lub posredniego hamowania mTORCI u pacjentow z chtoniakiem
czy z innym nowotworem.



