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Kanser tedavisinde mTOR sinyal yolagi ve mTOR inhibitorleri

mTOR signaling pathway and mTOR inhibitors in the treatment of cancer

Mehmet Kiiciikoner, Abdurrahman Isikdogan

OzZET

mTOR (Rapamisin protein kompleksinin memeli hedefi)
hicre buyumesi ve metabolizmasinda énemli role sahip-
tir. Kanserde 6nemli oldugu saptanan t¢ temel sinyalizas-
yon yolu; (PI3K)/AKT kinaz zinciri, protein kinaz C ailesi
(PKC) ve mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK)/Ras
vardir. mTOR; PI3K/AKT sinyal yolaginin akis asagdi akti-
vasyonunda anahtar bir kinazdir. Bu yolaklar siklikla kan-
serde bozulur ve bu yizden de mTOR 6nemli bir antiti-
mor hedeftir. Antikanser ajanlar olarak mTOR inhibitorleri
rapamisin ve ondan turetilmis temsirolimus, everolimus
ve ridaforolimus sonradan deforolimus olusturmaktadir.
mTOR inhibitérleri birgok kanser tipinde 6nemli bir hedef-
tir.

Anahtar kelimeler: PI3K/AKT/mTOR, mTOR inhibitorle-
ri, kanser

GIRIS

mTOR katabolik ve anabolik metabolizmalar ara-
sinda anahtar islevi olan bir kinazdir.! Rapamisin
(sirolimus), 1975 yilinda Rapa Nui’de toprak mah-
sullerinden dogal olarak tiretilmistir.> Baglangicta
immiin supressif Ozelliklere sahip antifungal bir
ajan olarak kullanilmistir. Bunun memeli analogu
ise mTOR olarak tasarlanmistir.* Rapamisin 1980°li
yillarda Amerika Ulusal Kanser Enstitiisii tarafin-
dan antikanser aktivitesi yoniinden analiz edilmis
ve genis antikanser aktiviteye sahip oldugu tespit
edilmigtir.* Sonralar1 1990’larda rapamisinin subst-
ratt TOR olarak tanimlanmistir. Antikanser ajanlar
olarak mTOR inhibitdrlerinin ortaya ¢ikist ana mo-
lekiilden ziyade rapamisin analoglar ile baglamistir.
Gincel olarak bu analoglar temsirolimus, everoli-
mus, ridaforolimus ve deforolimustan olusmakta-
dir. mTOR inhibitérlerinin kanserli hastalarda gii-

ABSTRACT

Mammalian target of rapamycin (mTOR) plays a major
role in the regulation of protein translation, cell growth,
and metabolism. Three basic signalling pathways that
have been described as important in cancer including the
phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K)/AKT/mTOR kinase
cascade, the protein kinase C (PKC) family, and the mito-
gen-activated protein kinase (MAPK)/Ras signalling cas-
cades. mTOR has been defined as a key kinase acting
downstream of the activation of PI3K/AKT. These path-
ways are frequently deteriorated in cancer, and therefore
mTOR inhibition is a important antitumor target. mTOR
inhibitors include rapamycin (i.e. sirolimus) and its deriva-
tives; temsirolimus, everolimus, ridaforolimus and defo-
rolimus. mTOR inhibitors has the important potential to
provide anticancer activity in many tumor types.
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venilirlikleri ve etkinlikleri kanitlanmistir. mTOR
inhibitorleri ile yapilan klinik ¢aligmalar uzun sii-
reli objektif timor yanitt saglamigtir. Bu nedenle
de temsirolimus ve everolimusa FDA ve EMEA
tarafindan renal hiicreli kanser tedavisinde endikas-
yon verilmistir.>® mTOR inhibitorii ilaglarin meme,
lenfoma, akciger, mide ve sarkom kanserlerini i¢ine
alan ¢esitli solid timdrlerde etkinligi gosterilmistir.”

mTOR SINYAL YOLAGI VE MEKANIZMASI

Kanser hiicrelerinde sinyal iletimi siklikla sitoplaz-
mik kinazlari (serin/tirozin kinazlar gibi) tetikleyen
reseptdr tirozin kinazlarin (RTK) aktivasyonunu
icerir. mMTOR, hiicre i¢i sinyal kaskatlarinda merke-
zi bir noktaya yerlesmis olan hiicre i¢i bir serin/tre-
onin protein kinazdir. Kanserde 6nemli oldugu sap-
tanan ti¢ biiylik sinyalizasyon yolu arasinda (PI3K)/
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AKT kinaz zinciri, protein kinaz C ailesi (PKC) ve
mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK)/Ras
sinyalizasyon zincirleri yer almaktadir. Onemli bir
sinyal yolu olan PI3K/AKT/mTOR proteinin islev
stireci, reseptor tirozin kinazlar ile yakin iliskilidir
(Sekil 1). Damar endoteli biiytiime faktorii (VEGF)
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reseptoriiniin (VEGFR), trombosit kaynakli biiyii-
me faktorii (PDGF) reseptor-a, epidermal bilylime
faktorii (EGFR), c-Met gibi ¢esitli RTK lar kanser
hiicrelerinden salinabilir.! Bu RTK’lar i¢in kanser
hiicrelerinin fonksiyonunu bigimlendirmede PI3K/
AKT/ mTOR sinyal yolunu kullanmaktadir.

Sekil 1. PI3K/AKT/
mTOR sinyal iletimi.
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RTK’larmn aktivasyonu bu reseptdrlerin sitop-
lazmik tirozin rezidiilerinin otofosforilasyonuna ne-
den olur. Bu da PI3K’nin diizenleyici alt birimi P85
proteinini etkinlestirir. P85, insiilin reseptor subst-
ratlar1 (IRS-1, 2) tarafindan indirekt olarakta aktive
edilebilirler.® Sonrasinda, PI3K Kkatalitik alt birimi
P110 proteini fosfatidilinositol-4,5-bifosfat(PIP2)’1
fosfatidilinositol-3,4,5-fosfata (PIP3) doniistiiriir.’
Ayrica RTK lar tarafindan RAS aktivasyonuda PI3K
dolayl bir aktivasyona yol acabilir.!” PI3K, fosfataz
ve tensin homologu (PTEN) tarafindan PIP3 defos-
forile edilerek negatif yonde kontrol edilmektedir.
AKT, serin / treonin kinaz fosfatidilinositol 3-ba-
gimli kinaz 1 (PDK1) tarafindan fosforillenerek ak-
tive olur."! AKT’n asag1 sinyal yolagi effektorlerin-
den (downstream effectors) en dnemlisi mMTOR’dur.
AKT, mTOR’u tuberdz skleroz-2 (TSC2) dogrudan
fosforilasyonu ile veya AMPK’ nin inhibisyonu ile
aktive eder. mTOR ayrica tirozin kinaz reseptor-
lerinin aktivasyonu ve bunu izleyen PI3K)/AKT

fosforilasyonu, biiylime faktorleri ile aktive edile-
bilir. Asagi dogru sinyal yolaklarinda aktive olmus
AKT, TSC1 ve TSC2 tiiberdz skleroz kompleksini
iceren bir protein dimerinin bilylime baskilayici
etkilerini engeller. TSC1/TSC2 kompleksinin bas-
kilayici etkilerinin engellenmesi RAS homologu
Rheb’in mTOR’u aktive etmesine neden olur. Bu da
mTOR’un asag1 dogru sinyal yolaginda temel hede-
fi olan P70SK6 ve 4EBP1 {izerine etkisine olanak
tanir. AKT ise PTEN ve TSC1/TSC2 heterodimeri
gibi iki timor supressor ile kontrol edilir.'> TSC1/
TSC2 heterodimerleri Rheb’ in aktivitesini GTP
fosfataz aktivasyonuyla inhibe ederek mTOR akti-
vitesini inhibe eder.”* AKT, PRAS40 proteozomal
yikimini saglar. Fosforillenmemis PRAS40 raptoru
baglar ve mTORC]1 kompleksinden ayirir. Son ¢a-
lismalarda PRAS40’m mTORCI1 aktivasyonunda
6nemli oldugunu gostermistir.'

Fosforillenmis mTORCI1, asagi sinyal iletim
effektorleri; 4EBP1 ve P70S6 kinaz (S6K) aracili-
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giyla hiicre biiyiimesini, hiicre siklusu progresyonu-
nu ve hiicre metabolizmasi i¢in gerekli proteinlerin
mRNA ribozomal translasyonunu saglar.’ Hiicre ¢o-
galmasinin durdugu fazda fosforillenmemis 4EBP1,
elF4E’ye sikica baglidir ve protein translasyonun
baslamasini inhibe etmis olur. Biiylime faktorleri
gibi uyaricilar mTOR yolu tizerinden 4EBP1°i fos-
foriller. Buda 4EBP1’i eIF4E nin ayrilmasina neden
olur. eIF4E, c-myc, cyclin D1ve ornitin dekarboksi-
laz gibi proteinlerin translasyonu ile G1’den S faza
hiicre siklusunun ilerlemesini saglar. Boylelikle de
hiicre siklusunun ilerlemesinde yer alan proteinle-
rin (cyclin D1, c-myc gibi) mRNA translasyonlarimi
diizenler. Sonu¢ olarak mTOR inhibitorleri, hiicre
dongiisii i¢in gerekli proteinlerin translasyonunu ve
hiicre dongiistinin G1 fazindan S faza gecisini en-
geller.'*"> Ayrica 4EBP1’nin fosforilasyonu HIF-1a
sentezinde artmaya neden olur. 4EBP1’nin diginda
S6K 1’1 fosforilasyonu da mRNA translasyonunu
saglamaktadir. Ayrica S6K1, IRS-1 inhibisyonu yo-
luyla PI3K/AKT/mTOR’ u negatif geribildirim ile
inhibe etmektedir.

Son calismalarda mTORC2 kompleksinin fos-
foinositid bagimli kinaz 2 (PDK2) ve AKT’1n fosfo-
rillenmesi gibi fonksiyonlari gosterilmistir.'* Bu yo-
laklar hiicre profilerasyonunda ve tiimorogenezde
Onemlidir. Bunlardaki bozukluklar bir¢ok kanserin
patogenezinde yer almaktadir(Tablo I).!''* Kanser
hiicrelerinde pek ¢ok farkli mekanizma PI3K/AKT/
mTOR yolunun yapisal aktivasyonu ile sonuglana-
bilir. mTOR aktivasyonu ile sonuglanan hiicre igi
stirecleri PTEN fonksiyonu kaybi, PI3K p110 ka-
talitik iinitesinin mutasyonu veya amplifikasyonu,
PI3K p85 diizenleyici iinitesinin mutasyonu, AKT1
ve 2 AKT enzimlerinin her hangi birisinin amplifi-
aksyonu ve tuberdz skleroz 1 (TSC1) veya TSC2
gibi AKT ile iliskili mTOR diizenleyici proteinlerin
inaktivasyonu ya da mutasyonlarini igerir.! ilging
olarak, mTOR"un kendisinin herhangi bir mutasyo-
nu bildirilmemistir.

mTOR yolu, insan epidermal biiyiime faktorii
reseptorleri 1-4 (HER1-4), trombositten tiireyen
biiyiime faktorii reseptorii (PDGFR)/KIT ve insiilin
biliylime faktorii reseptori (IGFR) gibi asir1 eks-
prese edilmis veya mutasyona ugramis tirozin ki-
naz reseptorleri dahil eksojen onkogenler ile aktive
edilebilir ve Ras dogrudan PI3K p110 alt Ginitesine
baglanir. mTOR sinyal iletiminde, S6K1 veya el-
F4E asir1 ekspresyonu ve/veya amplifikasyonu da

onkogeneze katkida bulunabilir. Ancak, kanserde
mTOR aktivasyonu i¢in bir gerek¢e daha vardir.
Aktiflesen pS3 mTOR negatif diizenleyicisi olarak
etkide bulunur. Ornegin, glukozdan yoksun kalman
kosullarda, kanserde p53 fonksiyonu siklikla orta-
dan kalkar ve bdylece bu durum mTOR yapisal ak-
tivasyonunun lehine olabilir.'”'®

mTOR; fosfatidilinozitol 3-kinaz (PI3K) ak-
tivasyonunun sinyal iletiminde etkili temel bir ki-
nazdir.”> mTOR; PI3K/AKT sinyal transdiiksiyon
yolaginin bir bilesenidir (Sekil- LII)."""' mTOR in-
hibitdrii ilaglar, hiicre ici protein olan FK506 bag-
layic1 protein-12 (FKBP-12) ile kompleks olustura-
rak raptor’'un mTOR’a baglanmasin1 engelleyerek
mTOR aktivitesini Onlerler.* mTOR proteini sitop-
lazmada bulunan mTOR kompleks 1(mTORCI)
ve mTORC2 bilesenlerinden olusur. mTOR inhi-
bitorleri sadece mTORC1’1 etkileyip, mTORC2’yi
etkilememektedir. Bu ilaglar, mTOR’un seg¢ici in-
hibitorii olup mTORC1’i inhibe ederler. mTOR,
iligkili protein komplekslerine bagl olarak iki tarz-
da fonksiyon gostermektedir. Ornegin mTORC1
mTOR’un iligkili diizenleyici proteinlerinden ve
diger cesitli proteinlerden olusmaktadir. mTORCI,
sirolimusa ve besin seviyelerine duyarlidir. Aksine
mTORC2, sirolimusa duyarsizdirr. mTORC2’den
ziyade mTORCI1, sirolimus ve sirolimus analoglari
tarafindan mMTORC1’in yukar1 ve asagi dogru sinyal
akimi etkilerine dayanarak antitimor bir hedef ola-
rak goriilmiistiir. Bu nedenlerle mTOR denildiginde
mTORCI1’den bahsedildigi anlagilmahidir.’® Spesi-
fik olarak mTORCI1, spesifik mRNA translasyonu
gibi protein sentezini diizenleyen siirecleri kontrol
ederek hiicresel biliylimeyi yonetir ve ribozomal
proteinler ile G1’in S-faz1 hiicre donglistine donii-
stimiinii ve anjiyogenezi diizenler. PI3K/AKT yola-
&1 lizerinden akis yukar1 olarak mTORCI, biiylime
faktorleri, hormonlar, hiicre i¢i enerji diizeyleri ve
hipoksi gibi cesitli sinyaller tarafindan diizenlen-
mektedir."> mTORCI sinyal yolagimin karmagik agi
asagida gosterildigi gibidir(Sekil 1).

mTOR’un 6nemli fonksiyonlarindan biri hiicre
siklusunun ilerlemesinde yer alan proteinlerin (sik-
lin D1, c-myc) mRNA translasyonlarini diizenleme-
sidir. Ayrica hipoksik durumlarda tiimoriin biiyii-
mesini saglayan angiogenez yolaklarinda yer alan
hipoksi ile indiikklenmis faktorlerin (HIF) mRNA
translasyonuna da yardimci olur. mTOR kinaz ak-
tivitesinin bir substratt 4EBP-1dir ve mRNA trans-
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lasyonunu baglatma faktorii 4E (elF4E) aktivitesini
diizenler. 4EBP-1proteini pasif hiicrelerde elF4E
aktivitesini baskilar boylece mRNA translasyonun
baslamasin1 engeller. Ancak 4EBP-1proteinin hi-
perfosforilasyonu, 4EBP-1"in eIlF4E’ye olan ilgisini
azaltir. Boylelikle baskilayict proteinin ayrilmasina
ve bunun devami olan siklin D1, c-myc ve ornitin
dekarboksilaz gibi G1 fazin ilerlemesinde gorevli
olan proteinlern mRNA translasyonun baslamasina
neden olur."

Ayrica, mTOR’un apoptotik hiicre Sliimiiniin
diizenlenmesinde etkilidir. Apoptotik oliimde te-
melde p53, B-hiicreli lenfoma 2 (BCL2), BCL2-an-
tagonisti (BAD), p21, p27 ve c-myc gibi sinyal
iletim hedefleri belirleyicidir. m TOR aktivasyonu
hiicre dliimiinii diizenleyen bu molekiilleri inhibe
eder.! Yine baska calismalarda mTOR’un timor
hiicre motilitesinde, anjiyogenezinde ve kanser me-
tastazlariin regiilasyonunda dnemli rol oynadigini
gosterilmistir.'”” PI3K)/AKT/mTOR sinyal yolagi-
nin diizensizligine sebep olan mekanizmalardan
biride vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF)
ve anjiyogenezi artiran HIF’lerin artan ekspresyo-
nu ile tiimoérogenezi olusturmaktadir. mTORCI1
and mTORC2 komplekslerinin aktivitesi HIF-1a
ve HIF-2a’nin transkripsiyonundan sorumludur.'
Kanser hiicrelerinde, hipoksi anjiyogenezin en
giiclii uyaricisidir. Hipoksiye hiicresel cevabi dii-
zenleyen en 6nemli proteinler HIF’lerdir. HIFa ve
HIFb subiinitlerinden olusur. Hipoksik durumlar
HIF’leri aktive eder, bu da anjiyogenez icin gerekli
cesitli bliylime faktorlerinin ekspresyonunu uyarir.
Bu faktorler arsinda VEGF, temel fibroblast biiyii-
me faktorii (bFGF) ve trombosit biiyiime faktorii
(PDGF) bulunmaktadir. Besin ve biiylime faktorleri
bol miktarda bulundugunda, mTOR aktive olur, bu
da protein sentezi, hiicre biiytimesi ve hiicre gelisi-
mine neden olur.’

p53 geni DNA hasari ve diisiik besin seviyeleri
gibi hiicrede stresi indiikleyen sartlar altinda akti-
ve edilen kritik bir tiimér baskilayici proteini kod-
lamaktadir. Bu proteinler siklikla malignitelerinde
eksiklige veya mutasyona ugramislardir ve fonksi-
yonlarint kaybetmeleri kemoterapiye direngle ilig-
kilidir. Yakin zamandaki bulgular mTOR sinyalinin
p53 tarafindan inhibe edildigini ve p53°deki fonksi-
yon kaybmin mTOR aktivasyonuyla sonuglandigini
gostermektedir.!”1°

mTOR protein ailesinin ¢ok yonli bagka
fonksiyonlar1 da vardir. Aktin sito-iskelet, protein
yikimi, PKC sinyalizasyonu ve ribozom biyoge-
nezinin organizasyonunda, hiicre i¢i amino asit ve
diger esansiyel besin konsantrasyonlara yanit ola-
rak mRNA transkripsiyon ve protein translasyonun
baslatilmasinin diizenlenmesine katilirlar.2%?!

mTOR INHIBITORLERI

PI3BK)/AKT/mTOR sinyal yolagmin diizensizligi
birgok kanser tipinin patogenezinde rol oynamak-
tadir. mTOR oncesi ve sonrasi sinyal yolaklariin
her ikisi de insan kanserlerinde yaygin olarak bozul-
mustur. mTOR, PI3K/AKT’nin asag1 dogru akim
yolaginda fonksiyon gosteren anahtar bir kinaz ola-
rak tanimlanmistir ve bu yilizden onun inhibisyonu,
potansiyel olarak énemli terapotik bir hedef olarak
belirlenmistir.

En iyi bilinen mTOR inhibitorleri - rapamisin
ve tiirevleri - klinik ¢calismalarda uzun stireli objek-
tif timor yanit1 saglamistir. Temsirolimus, ilerlemis
renal hiicreli karsinom hastalarinda sag kalimi ar-
tirdig1 gosterilmis ilk mTOR inhibitdr sinifi ilag ol-
mustur. Kot prognozlu metastatik bobrek hiicreli
kanserin birinci basamak tedavisinde kullanilmak-
tadir. PI3K/AKT ekspresyonu ve aktivasyonun art-
mast bobrek hiicreli kanserde sik goriiliir. Bagka bir
mTOR inhibitérii olan everolimusun da metastatik
bobrek hiicreli kanser hasta grupunda progresyon-
suz sag kalimi uzattigi goriilmiistiir.>> Everolimus;
sunitinib veya sorafenib ile basarisiz tedaviden son-
ra metastatik bobrek hiicreli kanserinin tedavisinde
oral olarak kullanilan bir ajandir. Temsirolimus ve
everolimusun her ikisi de ilerlemis ndroendokrin tii-
morlii hastalarda etkinligi kanitlanmistir.® Ridafo-
rolimus, sarkomada etkinligi gosterilmis bir mTOR
inhibitoriidiir.>* mTOR inhibitdrlerinin meme kan-
seri, lenfoma, mide kanseri ve akciger kanserinde
etkileriyle ilgili ¢calismalar yapilmistir. mTOR in-
hibitdrlerinin tek ajan veya kombine tedavi olarak
kullanimi, bir ¢ok kanser tipinde 200 den fazla c¢a-
lismada test edilmistir.?

Molekiiler biyolojinin daha da gelismesi ile
mTOR inhibitorleri ile kanser hiicrelerinde bozulan
yolaklar1 hedef alan molekiiler ilaglarin gelistiril-
mesi kanser tedavisinde kolayliklar saglayacaktir.
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