MTOR a inhibitory mTOR

mTOR (mammalian target of rapamycin) je jeden z vyznamnych proteind signaliza¢ni kaskady. Jedna se o
serin/threoninovou kindzu, kterd je sloZzena z 2549 aminokyselin, coz odpovida 289 kDa. U savcl se tento protein
vyskytuje jako mTORC1 (mTOR complex 1) a jako mTORC2 (mTOR complex 2).

Funkce

MTOR se napfiklad uplatriuje pfi bunééném rastu a prezivani bunky, ovliviiuje metabolické drahy (napf. pro
inzulin) a v neposledni fadé molekuly uplatiujici se pri Sifeni signalu v bunce (rlstové faktory, hormony). Funkcéné
je soucasti rodiny enzym( typu fosfatidylinositol 3-kinaza (P13K) diky svému homolognimu C-konci jako u PI3K.
Je tak Uzce propojena s PIBK-AKT a Ras-ERK drahami. Reguluje translaci inicia¢niho faktoru 4G (resp. elF4G) a
rovnéz ribozomalni 40S S6 kindzu (S6K1/S6K2). Ma se za to, ze poruchy tohoto proteinu jsou asociované s diabetem
mellitem a rdznymi druhy rakoviny.

Inhibitory mTOR

Nejzndméjsim zastupcem je rapamycin (sirolismus), ktery byl pivodné
podavan jako imunosupresivum uzivané po transplantacich, nyni vSak
indikovén zejména pri karcinomech ledvin ¢ metastatickém tumoru
prsu. Chemicky se jednd o nizkomolekuldrni makrolidové antibiotikum
produkované bakterii rodu Streptomyces. Mezi dalSi zastupce radime
jsou rGzné druhy rakoviny (ili slouzi jako cytostatika), ale intenzivné se
rovnéz zkouma vliv téchto molekul na urcita neurodegenerativni
onemocnéni.

Mechanismus ucinku inhibitorit mTOR

Inhibici mTOR je omezena syntéza cyklinu D (bunka je zastavena v G1 \

fazi bunécného cyklu) a HIF-1a (neni ve vysledku exprimovén VEGF, jenz @Tﬁ LS6KY
by indukoval neoangiogenezi). s 1
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