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Mammalian Target Of Rapamycine (mTOR) is a conserved serine/threonine kinase in the PI3K/Akt/
mTOR signaling pathway. This pathway is regulated by changes in cells such as change in energy level, 
growth factors, and stressful conditions as well as increased level of cytokines which cause cancer de-
velopment. The increase in the function of this pathway has been observed in various types of human 
cancers, especially in cancer stem-like cells. The association of this pathway with the most common 
Central Nervous System (CNS) cancers such as glioblastoma, medulloblastomas and tuberous sclerosis 
complex is under investigation. Recent studies have examined the relationship of different cellular sig-
naling pathways and genetic mutations in the CNS cancers with the mTOR pathway. Based on previous 
studies, different treatments such as surgery, chemotherapy, and radiotherapy are not effective and 
have some complications. Therefore, the researchers are trying to find new effective treatment methods 
for cancers. One approach is to have knowledge of all molecular pathways, proteins and genetic muta-
tions related to cancers. This study aims to investigate the effect of mTOR signaling pathway on the CNS 
cancers. In this regard, after searching in Google Scholar, PubMed, Science Direct, and Scopus databases, 
78 articles were selected for review.
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T
Extended Abstract

1. Introduction

umors in the Central Nervous System 
(CNS), especially the brain, include a wide 
range of different cancers, the most com-

mon of which are Glioblastoma (GBM) and Medulloblas-
toma (MB). A genetic disorder called Tuberous Sclerosis 
Complex (TSC) is another disease that predisposes patients 
to developing tumors [3-5]. It has been suggested that dif-
ferent intracellular signaling pathways are involved in the 
proliferation, invasion, and metastasis of CNS cancers in-
cluding mTOR signaling pathway which is associated with 
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growth, metabolism, survival, angiogenesis, autophagy, 
and chemotherapy resistance in these cancers [10]. Mam-
malian Target Of Rapamycine (mTOR) is an evolutionarily 
conserved serine/threonine kinase that responds to changes 
in cell environment including nutrient availability, energy 
levels, stress, and concentrations of growth factors and cy-
tokines. The upregulated activity of the mTOR pathway 
leads to uncontrolled cell proliferation and, eventually, can-
cer development [11]. In this pathway, PI3K is responsible 
for the induction of mTOR activity through Akt phosphory-
lation and, consequently, the initiation of PI3K/Akt/mTOR 
signaling pathway [12]. This signaling pathway is con-
sidered as a therapeutic target in various cancers, includ-
ing brain tumors, and its inhibitors are under development 
as effective drugs for the treatment of these cancers. The 
present study aims to review the role of mTOR signaling 
pathway and its crosstalk with other less-known molecular 
pathways in the development of above-mentioned cancers.

2. Materials and Methods

This is a review study. The search was conducted in 
Google Scholar, PubMed, Science Direct, and Scopus da-
tabases using the following keywords: Serine/threonine 
kinase, central nervous system neoplasms, glioblastoma, 
medullablastoma, and tuberous sclerosis. Finally, 78 ar-
ticles were selected for review.

3. Results

PI3K/Akt/mTOR pathway is activated by Receptor Ty-
rosine Kinases (RTKs) such as members of ErbB recep-
tor family, Fibroblast Growth Factor (FGF), and Insulin-
Like Growth Factor-1 (IGF-1) [10]. Furthermore, some 
G-protein-coupled receptors (such as RAS) can activate 
PI3K [46]. Phosphorylated and activated Akt increases 
cell survival by inhibiting the proapoptotic Bcl-2 protein 
family such as BAD and BAX [50]. Tumor Necrosis Fac-
tor Alpha (TNFα), a cytokine whose level increases in 
the cancer cells, causes phosphorylation and inhibition of 
TSC1 protein by one of its downstream kinases called Iκb 
Kinase β (IKKβ). Inhibition of TSC1 prevents the con-
version of the Guanosine Triphosphate (GTP)-binding 
form of the Rheb protein to the inactive Guanosine Di-
phosphate (GDP)-bound form, and thereby avoids from 
the inactivation of PI3K/Akt/mTOR cascade which has 
a substantial role in tumor angiogenesis, growth, and 
progression [51]. Hypoxia-induced angiogenesis, which 
increases the FGF and Platelet-Derived Growth Factor 
(PDGF) levels and, finally, causes the growth of smooth 
muscle and vascular endothelial cells, also exerts its ef-
fects by activating the PI3K/Akt/mTOR pathway [52]. 

Many factors contributing to the CNS malignancies are 
controlled by the PI3K/Akt/mTOR pathway. The effects 
of genetic and epigenetic factors involved in hyperactiv-
ity of the mediators of this signaling pathway on the most 
pediatric and adult CNS cancers including MB and GBM 
have been already reported [56]. Mutations in genes en-
coding RTKs such as Epidermal Growth Factor (EGF) 
receptors and the mutations leading to the inactivity of 
Phosphatase and Tensin Homologue Deleted on Chromo-
some 10 (PTEN) gene, and a variety of mutations associ-
ated with various PI3K isoforms result in hyperactivity 
of PI3K/Akt/mTOR pathway [58, 59]. The role of IGF-1 
receptor in development of GBM has also been studied. 
According to the results, glioma cells have more IGF-1 
receptors than the normal brain cells which results in in-
creased tumor growth [60].

Rapamycin and its analogues inhibit mTOR protein ki-
nase by binding to it at a site other than the active site of the 
enzyme. These drugs are highly selective and are currently 
used as anticancer compounds in clinical practice [66]. 
Upon entering the cell, rapamycin binds to and inhibits the 
mTORC1 complex. Therefore, downstream activities of 
the cascade are inhibited, S6K1 and 4EBP1 proteins are 
not phosphorylated, and protein synthesis does not increase 
within the cell [67]. This controls the tumor growth through 
interfering with the cell cycle, proliferation, and migration. 
Nowadays, a new generation of mTOR inhibitors is under 
investigation that acts as Adenosine Triphosphate (ATP) 
analogues in competition with ATP to bind to the mTOR 
protein. Interestingly, unlike rapamycin and its analogues, 
this generation of mTOR inhibitors is able to inhibit both 
the mTORC1 and mTORC2 complexes [69].

Evidence on the role of the PI3K/Akt/mTOR pathway 
in GBM cell line showed that concomitant inhibition of 
mTOR and PI3K significantly reduces the population 
of cancer stem-like cells and reduces subsequent tumor 
growth, suggesting the ability of mTOR and PI3K inhibi-
tors to be used as effective therapeutic agents for GBM. 
The increase in the activity of mTORC2 complex and rec-
tor protein in glioma cells is associated with an increase in 
the number of S-phase cells and in the cell motility and ex-
pression level of β1 and β2 integrins which indicate the key 
role of mTORC2 complex in tumor growth. In this regard 
and given that the increased activity of the mTORC2 com-
plex has an important role in the development of invasive 
features of the tumor, this complex can be a good therapeu-
tic target for GBM. TSC disease results from mutations in 
either TSC1 or TSC2 genes, leading to the inactivation of 
hamartin or tuberin proteins which causes dysfunction in 
TSC1/2 complex and hyperactivity of Rheb protein kinase 
in phosphorylation of S6K1 ribosomal subunit. As a result, 
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involved cells eventually lose control of their proliferation 
and progress to tumor formation. It has been shown that al-
losteric mTOR inhibitors including rapamycin are effective 
in treating various TSC lesions.

4. Discussion and Conclusion

Both mTORC1 and mTORC2 complexes are two distinct 
sub-pathways of the PI3K/Akt/mTOR signaling pathway, 
which have the potential to predispose cells to tumor for-
mation. If the malignancy is through the active mTORC1 
complex, the only treatment method is to inhibit this sub-
pathway with no need to inhibit the mTORC2 complex, re-
sulting in fewer complications in patients. Therefore, inhib-
itors such as rapamycin and its analogues can be selectively 
suitable for the removal of tumors involved in this sub-
pathway. However, if the malignancy is through both com-
plexes, the use of rapamycin alone may not be sufficient to 
eradicate the tumor. By expanding our knowledge of the 
PI3K/Akt/mTOR signaling pathway and its sub-pathways 
and determining the exact intracellular targets of inhibitory 
agents in this pathway the treatment of CNS cancers can be 
more effective and feasible.
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نقش مسیر پیام‌رسانی mTOR در تومورهای CNS: مروری بر فرصت‌ها و چالش‌ها

Mechanistic / mammalian target of rapamycin( mTOR( یا هدف راپامایسین در پستانداران نوعی سرین / ترئونین کیناز 
حفاظت‌شده در مسیر سلولی PI3K / Akt / mTOR است. این مسیر با تغییرات محیط سلول مانند سطح انرژی، فاکتورهای رشد و 
شرایط استرس‌زا، همچنین افزایش سطح سایتوکاین‌هایی که باعث پیشرفت سرطان می‌شوند در محیط سلول، تعدیل می‌شود. افزایش 
فعالیت این پروتئین کیناز در انواع سرطان‌های انسانی، به‌ویژه در سلول‌های سرطانی شبه‌بنیادی مشاهده شده است. علاوه بر آن ارتباط 
این مسیر با سرطان‌های بدخیم سیستم عصبی مرکزی )CNS( شامل گلیوبلاستوما، مدولابلاستوما و توبروز اسکلروزیس نیز مورد بررسی 
قرار گرفته است. مطالعات اخیر ارتباط میان جهش‌های ژنی و مسیرهای سلولی مختلف در سرطان‌های CNS را با مسیر mTOR مورد 
توجه قرار داده‌اند. بر اساس مطالعات قبلی، درمان‌های شناخته‌شده موجود برای این سرطان‌ها شامل جراحی، شیمی‌درمانی و پرتودرمانی 
و غیره چندان امید‌بخش نبوده و دارای عوارض‌هایی نیز هستند. بنابراین تلاش برای یافتن راه‌های جدید درمان مؤثر ادامه دارد. به همین 
دلیل در مطالعه اخیر، شناخت بهتر مسیرهای سلولی، پروتئین‌ها و جهش‌های ژنی مرتبط با این سرطان‌ها و همچنین ارتباط میان این 
مسیرها با هم، مورد توجه ویژه قرار دارد. در مطالعه مروری حاضر 78 مقاله از پایگاه‌های جست‌وجو پابمد، گوگل اسکالر، ساینس دایرکت 
و اسکوپوس مورد بررسی قرار گرفته است. این مطالعه به بررسی برخی مسیرهای مولکولی مختلف ناشناخته روی سلول‌های سرطانی 

مذکور و ارتباط این مسیرها با پروتئین کیناز mTOR پرداخته است.

کلیدواژه‌ها: 
سرین/ ترئونین 

 ،TOR کینازهای
نئوپلاسم‌های سیستم 

اعصاب مرکزی، 
گلیوبلاستوما، 

مدولابلاستوما، توبروز 
اسکلروزیس

تاریخ دریافت: 30 بهمن 1398
تاریخ پذیرش: 18 خرداد 1399

تاریخ انتشار: 11 آذر 1399 

 ، ، بلال برازوان7  ، زینب علیاری سرج6،2  ، احمد مهدی‌پور5  ، حسین علیاری سرج3  ، *عباس ابراهیمی کلان4 فروغ عالمی سرج2،1 
محمد‌رضا شیری شهسواری8 

1. گروه بیوشیمی و آزمایشگاه‌های بالینی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم‌پزشکی تبریز، تبریز، ایران.
2. مرکز تحقیقات دانشجویی، دانشگاه علوم‌پزشکی تبریز، تبریز، ایران.

3. دانشکده دامپزشکی، گروه دامپزشکی، دانشگاه آزاد اسلامی تبریز، تبریز، ایران.
4. گروه علوم اعصاب و شناختی، دانشکده علوم نوین پزشکی، دانشگاه علوم‌پزشکی تبریز، تبریز، ایران.

5. گروه مهندسی بافت، دانشکده علوم نوین پزشکی، دانشگاه علوم‌پزشکی تبریز، تبریز، ایران.
6. گروه علوم سلولی کاربردی، دانشکده علوم نوین پزشکی، دانشگاه علوم‌پزشکی تبریز، تبریز، ایران.

7. گروه علوم پایه، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم‌پزشکی گناباد، گناباد، ایران.
8. گروه تغذیه، دانشکده بهداشت، دانشگاه علوم‌پزشکی قزوین، قزوین، ایران.

مقدمه

سرطان بیماری است که در آن سلول‌ها شروع به رشد خارج 
از کنترل می‌کنند و امروزه یکی از علل اصلی مرگ‌ومیر در جهان 
را به خود اختصاص داده است. واژه سرطان به بیش از صد نوع 
بیماری اطلاق می‌شود که همه آن‌ها یک نقطه مشترک دارند و آن 
از دست دادن کنترل سلول بر تکثیر و تمایز سلولی است ]2 ،1[.

طیف  شامل  مغز،  به‌ویژه  مرکزی،  عصبی  سیستم  تومورهای 
آن‌ها  شایع‌ترین  که  مختلف هستند  از سرطان‌های  گسترده‌ای 

است.  و مدولابلاستوما2  )گلیوبلاستوما1(  گلیوما  بدخیم  سرطان 
یک نوع اختلال ژنتیکی به نام توبروز اسکلروزیس3 یک بیماری 
در   .]5-3[ هست  نیز  تومور  ایجاد  مستعد  که  است  مادرزادی 
سابقه  فاقد  افراد  در  و  تک‌گیر  صورت  به  گلیوما  موارد  بیشتر 
گلیوم‌ها  از  درصد   5 تقریباً  اما  می‌دهد،  رخ  گلیوما،  خانوادگی 
خانوادگی هستند. در سال 2018 میزان شیوع تومورهای اولیه 

1. Glioblastoma (GBM)
2. Medulloblastoma (MB)
3. Tuberous Sclerosis (TSC)
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سیستم عصبی مرکزی4 در سراسر جهان به ازای هر صد هزار نفر، 
3/5 نفر گزارش شده است که میزان گستردگی آن در مناطق 
توسعه‌یافته و به‌ویژه در گروه سنی بالای 65 سال بیشتر است. این 
تومورها مسئول حدود 2/5 درصد از کل مرگ‌و‌میرهای حاصل از 
سرطان هستند ]6[. جهش‌های ژنتیکی که باعث افزایش فعالیت 
پروتوانکوژن‌هایی مانند فاکتورهای رشد یا واسطه‌های مسیرهای 
 P53 سیگنالینگ و یا کاهش فعالیت تومور سوپرسورها از جمله
می‌شوند، از دلایل اصلی پیدایش این سرطان‌ها هستند. مطالعات 
مختلف نشان داده‌اند که اختلال در مسیرهای پیام‌رسانی مولکولی 
با  عود سرطان‌هاست ]9-7[.  و  پیدایش  در  مهم  موارد  از  یکی 
توجه به عوارض شدید و ناتوان‌کننده ناشی از سرطان‌های سیستم 
عصبی و عدم جواب به درمان مؤثر در بیشتر موارد، نیاز به بررسی 
اندیکاسیون‌های درمانی دیگر احساس می‌شود. به نظر می‌رسد با 
شناخت بیشتر این مسیرها بتوان درمان‌های هدفمندتر و مؤثرتری 
را جهت درمان این بیماری مهلک تعریف کرد. پیشنهاد شده است 
که مسیرهای مختلف پیام‌رسانی داخل‌سلولی در تکثیر، تهاجم 
و متاستاز سرطان‌های CNS دخیل هستند. مسیر سیگنالینگ 
5‌mTOR که با رشد، متابولیسم، بقا، رگ‌زایی، اتوفاژی و مقاومت 
شیمی‌درمانی در این سرطان‌ها ارتباط دارد، یکی از این مسیرهاست 
که نقش آن در سرطان‌های مختلف به اثبات رسیده است ]10[. 

mTOR یک سرین / ترئونین کیناز حفاظت‌شده در طی تکامل 
از جمله در دسترس بودن  به تغییرات محیط سلول  است که 
انرژی، استرس و غلظت فاکتورهای رشد و  مواد مغذی، سطح 
 ،mTOR مسیر  فعالیت  افزایش  می‌دهد.  پاسخ  سایتوکایین‌ها 
سلول‌ها را به سمت تکثیر خارج از کنترل و در‌نهایت سرطانی شدن 
می‌برد ]11[. در این مسیر PI3K با فسفریلاسیون Akt باعث القای 
 6‌PI3K /Akt/mTOR می‌شود؛ بدین ترتیب مسیر mTOR فعالیت
به راه انداخته می‌شود ]12[. این مسیر سیگنالینگ به عنوان یک 
هدف درمانی در سرطان‌های مختلف از جمله تومورهای مغزی 
در نظر گرفته شده است و مهارگرهای آن به عنوان داروهای مؤثر 
در درمان این سرطان‌ها در حال توسعه هستند. هدف از مطالعه، 
مرور مطالعات انجام‌شده در سال‌های اخیر بر روی نقش این مسیر 
داخل‌سلولی در ایجاد و پیشبرد سرطان‌های مغزی و همچنین 

راهکارهای درمانی مرتبط با آن است.

مواد و روش‌ها

در مطالعه مروری حاضر، 328 مقاله از پایگاه‌های پابمد، ساینس 
دایرکت، گوگل اسکالر و اسکوپوس با جست‌وجوی کلیدواژه‌های 
سرین / ترئونین کیناز‌های TOR، نئوپلاسم‌های سیستم اعصاب 
مرکزی، گلیوبلاستوما، مدولابلاستوما، توبروز اسکلروزیس و یا 

4. Central Nervous System (CNS)
5. Mechanistic / mammalian target of rapamycin
6. The phosphatidylinositol-3-kinase (PI3K)/Akt and the mammalian 
target of rapamycin (mTOR) signaling

ترکیبی از آن‌ها، به دست آمد. از میان این مقالات، پس از خارج 
کردن مقالاتی که در آن‌ها مسیر سیگنالینگ mTOR نقش اصلی 
را در مطالعه نداشتند، 78 مقاله انتخاب شد که در مقاله حاضر 

مورد بررسی قرار گرفتند.

سرطان‌های مغز

بیماری‌های نورولوژیک آمار بالایی از بیماری‌های کنونی بشری را 
به خود اختصاص داده است که از این میان می‌توان به بیماری‌های 
ناتوان‌کننده‌ای مانند مالتیپل اسکلروزیس و سرطان‌های سیستم 
مانند  سرطان‌ها  مختلف  انواع   .]3،  13-15[ کرد  اشاره  عصبی 
و  مذکر  جنس  در  پروستات  مؤنث،  جنس  در  پستان  سرطان 
سرطان‌های سیستم عصبی به عنوان یکی از عوامل مهم تهدید‌کننده 
نئوپلاسم   .]16،  17[ است  بوده  مدنظر  همیشه  انسان  حیات 
داخل جمجمه‌ای زمانی رخ می‌دهد که سلول‌های مغزی با منشأ 
سلول‌های عصبی )نورونی( و پشتیبان )گلیال( عملکرد صحیح خود 
را از دست داده و شروع به رشد و تکثیر خارج از کنترل می‌کنند. 
تومورهای GBM ،MB و TSC، ویژگی تهاجمی و منشأ سلولی 
متفاوتی دارند. GBM شایع‌ترین بدخیمی داخل جمجمه‌ای در 
بزرگسالان است ]13[. این بدخیمی، نوعی تومور به‌شدت مهاجم 
از سلول‌های گلیای مختلف حاصل می‌شود. بر اساس  است که 
طبقه‌بندی سازمان بهداشت جهانیGBM ،7 نوعی آستروسیتومای 
درجه چهار است که در دو نوع اولیه )به صورت ایجاد از نو( یا ثانویه 

)توسعه از درجات پایین‌تر آستروسیتوما( بروز می‌کند ]14[. 

با وجود پیشرفت‌هایی که اخیراً در درمان سرطان‌های مختلف 
صورت گرفته است، هنوز موفقیت چندانی برای درمان GBM به 
دست نیامده و متوسط عمر مبتلایان بین 9 تا 15 ماه است ]16 
،15[. در مقابل MB نوعی تومور با منشأ جنینی است که از بافت 
ایجاد می‌شود. میزان تهاجم و  جنینی در طی تکامل غیرطبیعی 
بدخیمی آن در مقایسه با GBM پایین بوده و نسبت به درمان‌های 
موجود بهتر پاسخ می‌دهد. با وجود عوارض جانبی طولانی‌مدت، به 
وسیله روش‌های درمانی موجود از قبیل شیمی‌درمانی، جراحی و 

پرتودرمانی، 70 تا80 درصد موارد قابل درمان است ]17[. 

بیماری TSC یک اختلال ژنتیکی اتوزمال غالب است که در 
قسمت‌های مختلف بدن از جمله مغز ایجاد تومور می‌کند. هرچند 
داروی اورولیموس به‌تازگی برای کنترل تومورهای مغزی ناشی از 
TSC به کار گرفته شده است، ولی در کل روش درمانی مشخصی 

برای این نوع از سرطان‌ها وجود ندارد ]18[.

نقش mTOR در سلول‌های نرمال سیستم عصبی

مسیر PI3K/Akt / mTOR یک مسیر پیام‌رسانی داخل‌سلولی 
است که تنظیم‌کننده اصلی متابولیسم سلولی، رشد و بقای سلول 

7. World Health Organization (WHO)
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پیشبرد چرخه  سلول،  درون  و سوخت‌و‌ساز  می‌شود  محسوب 
سلولی، آنژیوژنز و تهاجمی بودن را در پاسخ به محرک‌های مختلف 
داخل سلولی و خارج سلولی، مانند متابولیت‌ها، فاکتورهای رشد 
توسط  سیگنالینگ  آبشار   .]19[ می‌کند  تنظیم  هیپوکسی  و 
رشد  فاکتور  گیرنده  جمله  از  کینازی  تیروزین  گیرنده‌های 
 )EGFR( گیرنده فاکتور رشد اپیدرمی ،)IGFR-1( 1 شبه‌انسولینی
و گیرنده فاکتور رشد اندوتلیال عروقی )VEGFR( و پروتئین‌های 
 PI3K آغاز می‌شود که باعث فعال شدن RASK انکوژن از خانواده

می‌شوند. 

خانواده پروتئین PI3K شامل سه کلاس )II ،I و III( و چهار 
زیرواحد  یک  از  که  است  هتروودیمر   )δ و   α ،β ،‌γ( ایزوفرم 
تنظیمی )p85( و یک زیرواحد کاتالیزوری )p110( تشکیل شده 

است و کلاس IA آن غالباً در سرطان‌های انسانی درگیر است. 

فسفات  بیس  اینوزیتول 5، 4  فسفاتیدیل  فعال شده   PI3K
 )PIP3( را به فسفاتیدیل اینوزیتول 5، 4، 3 تری فسفات )PIP2(
تبدیل می‌کند که یک لنگره غشایی را برای کینازهای وابسته به 
فسفواینوزیتید )PDKs 1/2( فراهم می‌کند ]20[. پس از اتصال 
به PIP3 ،PDKs سرین / ترئونین کیناز Akt را فسفریله و فعال 
می‌کند. درنهایت Akt فعالیت mTOR را از طریق فسفوریلاسیون 
مهاری پروتئین‌های پیچیده اسکلروز توبروز )TSC-1/2( که به 
عنوان مهارکننده mTOR عمل می‌کنند، تقویت می‌کند. تنظیم 
منفی محور توسط PTEN )سرکوبگر تومور فسفاتاز و تانسین 
همولوگ( صورت می‌گیرد که یک فسفاتاز است که PIP3 را به 
PIP2 غیرفعال تبدیل می‌کند و درنتیجه باعث جلوگیری از فعال 
ترئونین کیناز 289   / شدن Akt می‌شود. mTOR یک سرین 
از دو کمپلکس بزرگ پروتئین  کیلو دالتونی است که بخشی 
 mTORC1 .است mTORC2 و )‌mTOR 1کمپلکس( mTORC1
پروتئین 1 اتصال به فاکتور آغاز یوکاریوتی ‌eIF4E( 4( به نام 
 eIF4E را فسفوریله می‌کند که موجب تفکیک آن از P-4E-BP1
و درنتیجه سنتز پروتئین‌های وابسته به eIF4E می‌شود. یکی 
 1 کیناز   S6  ،mTORC1 پایین‌دست  پروتئین‌های  از  دیگر 
است )S6K1 همچنین به نام p70S6K نیز شناخته می‌شود(، 
مقابل، عملکرد  دارد ]21[. در  ترجمه mRNA شرکت  که در 
نشده  مشخص  کاملًا   mTORC2 دست  پایین  پروتئین‌های  و 
پاسخ  در   PI3K از طریق  mTORC2 است. مسیر سیگنالینگ
به فاکتورهای رشد و سیتوکین‌ها فعال شده و کنترل کینازهای 
درون‌سلولی مختلف از جمله Akt ، سرم و پروتئین کیناز 1 ناشی 

از گلوکوکورتیکوئیدها )SGK1( را بر عهده دارد ]23 ،22[.

 PI3K / Akt انسولین به عنوان شناخته‌شده‌ترین محرک مسیر
mTOR/ و همچنین محرک رشد شبه‌انسولینی 1 بیان mRNها 
 mTORC1 و سنتز پروتئین‌ها را در نورون‌ها از طریق کمپلکس
افزایش می‌دهد ]25 ،24[. در میان فاکتورهای رشد بررسی‌شده 

در سلول‌های عصبی، فاکتور نروتروفیک مشتق از مغز8 بیشترین 
تأثیر را در تحریک کمپلکس mTORC1 و افزایش سنتز پروتئین 
نورون‌ها به صورت موضعی، نشان داده است ]26  در دندریت 
،20[. جالب است که تأثیر BDNF در افزایش سنتز پروتئین در 
نورون‌ها، بیش از انسولین و فاکتور رشد شبه‌انسولین 9‌1 است. 
در  فعال می‌کند،  را   Akt و  AMPK هر دو مسیر BDNF زیرا
است   Akt مسیر  محرک  تنها  نورون‌ها  در  انسولین  که  حالی 
]27[. برخی از فعالگرهای mTOR روی گیرنده‌های جفت شده 
با G- پروتئینی از قبیل گیرنده opioidϻ–، گیرنده متابوتروپیک 
داده  نشان  می‌کنند.  اثر  کانابینوئیدی  گیرنده‌های  و  گلوتامات 
شده است که این گیرنده‌ها پس از تحریک و فعال کردن عوامل 
پایین‌دست مختلف، درنهایت موجب فعال شدن mTORC1 در 
این گیرنده اثر خود را از طریق مهار  نورون‌ها می‌شوند. ظاهراً 
TSC1 اعمال می‌کند ]28-30[. به نظر می‌رسد که سرتونین نیز 
با مکانیسم مشابهی موجب فعال شدن mTORC1 می‌شود ]31[. 

مسیر شناخته‌شده دیگر در تحریک mTORC1 در سلول‌های 
CNS، تنظیم نورونی وابسته به فعالیت است. به عنوان مثال الگوی 
سیناپسی تقویت بلند‌مدت10 و تضعیف طولانی‌مدت11 نیز فعال 
شدن کمپلکس mTORC1 را القا می‌کند. فعالیت mTORC1 با 
یادگیری فضایی و ترس تهویه12 نیز ارتباط دارد. مولکول‌های 
درگیر در این الگو مشابه فاکتور‌های رشد و نوروترنسمیترها به 
طور مستقیم مسیر PI3K / Akt / mTOR را فعال می‌کنند. به 
علاوه نشان داده شده است که BDNF در LTP و گیرنده‌های 

متابوتروپیک گلوتامات در LTD دخیل هستند ]33 ،32[. 

علاوه بر فاکتورهای رشد، برخی از اسید‌های آمینه نیز قادر 
به فعال‌سازی مسیر PI3K / Akt / mTOR در سلول‌های عصبی 
 L هستند؛ برای مثال لوسین پس از ورود از طریق انتقال‌دهنده
اسید‌آمینه به داخل نورون، باعث فعال شدن mTORC1 می‌شود 
]34[، همچنین برداشت آرژنین از طریق انتقال‌دهنده اسید آمینه 
کاتیونی13 توسط نورون، کمپلکس 1‌mTORC را تحریک می‌کند 
و   PI3K / Akt / mTOR انجام‌شده روی مسیر مطالعه   .]35[
سطح انرژی سلول، نشان داده است که فعال بودن این مسیر 
با سطح انرژی سلول در ارتباط است. بررسی جزئیات حاکی از 
آن بود که گرسنگی با کاهش نسبت ATP به AMP درون سلول 
و درنتیجه افزایش فعالیت کیناز وابسته به AMPK( AMP( در 
 TSC2 ًمستقیما AMPK نورون‌ها موجب مهار این مسیر می‌شود؛
 TSC1/2 کمپلکس  فعالیت  افزایش  باعث  و  کرده  فسفریله  را 
را خاموش   PI3K / Akt / mTOR می‌شود که درنهایت مسیر
می‌کند. این داده‌ها نشان داد که نورون‌ها اختصاصاً برای فعال 

8. Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF)
9. Insulin-like Growth Factor 1 (IGF-1)
10. Long-Term Potentiation (LTP)
11. Long-Term Depression (LTD)
12. Ventilation Fear
13. Cationic Amino acid Transporter (CAT)
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نگه داشتن مسیر mTORC1 توسط BDNF به گلوکز نیاز دارند 
]36[. از آنجایی که AMPK توسط بازدارنده توموری 14‌LKB1 و 
کیناز پروتئین کیناز وابسته به کلسیم کالمودولین15 که وابسته به 
کلسیم است، فسفریله و فعال می‌شوند؛ پس نوروترنسمیترهای 
فعال‌کننده هر دو دسته گیرنده‌های نروتروپیک و یونوتروپیک با 
فعال بودن مسیر mTOR در نورون‌ها ارتباط دارند ]33[. نقش 
محرک‌های مسیر mTOR در سلول‌های نرمال عصبی در جدول 

شماره 1 خلاصه شده است.

پیشبرد  در  آن  و نقش   PI3K / Akt / mTOR مسیر سلولی
سرطان

پروتئین‌های مسیرهای داخل سلولی مرتبط  پروتوانکوژن‌ها 
با رشد و تمایز سلول‌ها را بیان می‌کنند. پروتوانکوژن‌ها شامل 
انواع فاکتورهای رشد و گیرنده‌های آن ها، واسطه‌های پیام‌رسانی 
داخل‌سلولی و فاکتورهای بیان ژن هستند که افزایش فعالیت 
و  سلولی  چرخه  کنترل  رفتن  دست  از  باعث  آن‌ها  بیان  یا 
پیشرفت سلول به سمت سرطانی شدن می‌شوند ]37[. یکی از 
این مسیرهای داخل سلولی، آبشار سیگنالی mTOR است که 
ارتباط آن با سرطان‌های مختلف به اثبات رسیده است ]10[. 
مسیر mTOR شامل دو کمپلکس mTORC1 و mTORC2 است 
که در نوع سوبسترا و فعالیت با هم تفاوت دارند. mTORC1 در 
پاسخ به مواد مغذی و فاکتورهای رشد القا شده و خود، القا‌کننده 
حیات  و  سلولی  تکثیر  در  نیز   mTORC2 است؛  سلولی  رشد 
 mTORC1 سلول نقش دارد. این کمپلکس برخلاف کمپلکس
 mTORC1 به راپامایسین حساس نیست. علاوه بر آن کمپلکس
واجد یک پروتئین ساختمانی به نام رپتور16 است که از اعضای 
اصلی کمپلکس بوده و در ایجاد ویژگی‌های این کمپلکس، نقشی 
ضروری دارد. در مقابل، mTORC2 به جای رپتور، واجد پروتئین 

رکتور17 است ]40-38[. 

تیروزین  گیرنده‌های  توسط   PI3K / Akt / mTOR مسیر 
کینازی، مانند خانواده گیرنده‌های ErbB، گیرنده فاکتور رشد 
IL�( 1 گیرنده فاکتور رشد شبه‌انسولینی ،)FGFR )فیبروبلاستی) 

GF-1R( و غیره فعال می‌شود ]10[. همچنین برخی گیرنده‌های 
 PI3K فعال شده( می‌توانند RAS پروتئین )مانند-G جفت‌شده با
و  رفته  سلول  غشای  به  فعال‌شده   PI3K  .]41[ کنند  فعال  را 
باعث فسفریلاسیون فسفاتیدیل اینوزیتول 4 و 5 بیس فسفات18 
 )PIP3( 19به فسفاتیدیل اینوزیتول 3، 4 و 5 تری فسفات )PIP2(
می‌شود. این مرحله تحت تأثیر تنظیم منفی 20‌PTEN )فسفاتاز 

14. Liver Kinase B1
15. Calcium/calmodulin-dependent protein kinase kinase (CaMKK) 
16. Raptor (the regulatory associated protein of mTOR)
17. Rictor
18. Phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate
19. Phosphatidylinositol (3,4,5)-trisphosphate
20. Phosphatase and tensin homologue

همولوژی تنسی( قرار دارد که PIP3 را به PIP2 دفسفریله می‌کند. 
 PDK1 نوعی سرین / ترئونین کیناز به نام PIP3 در مرحله بعد
)کیناز وابسته به اینوزیتید(، موجب فسفریلاسیون Akt روی 308 
The و  Ser473 می‌شود ]Akt .]42 فسفریله پروتئین TSC را 
نیز فعال می‌کند. پروتئین TSC توسط دو جایگاه ژنی TSC1 و 
TSC2 کُد می‌شود، ژن TSC1 بر روی کرموزوم 9q34 قرار دارد 
و پروتئین همارتین را کُد می‌کند، در حالی که ژن TSC2 روی 
کرموزوم 16p13.3 قرار داشته و پروتئین تبورین را کُد می‌کند. 
این دو پروتئین با هم یک هترودایمر تشکیل می‌دهند که به 
کمپلکس TSC1 / TSC2 معروف است ]43[. این کمپلکس به 
عنوان پروتئین فعال‌کننده GAP( GTPase( برای RHEB )عضو 

مهم دیگر مسیر PI3K / Akt / mTOR( عمل می‌کند. 

کمپلکس TSC1/TSC2 درنهایت باعث تبدیل فرم فعال متصل 
به GTP پروتئین RHEB، به فرم غیرفعال متصل به GDP می‌شود. 
توسط  پروتئین  سنتز  افزایش  باعث   mTORC1 شدن  فعال 
افکتورهای آن یعنی پروتئین 1 اتصالی به فاکتور شروع ترجمه 
درنهایت  که  می‌شود   )S6K( کیناز   P70S6 و   21‌4 یوکاریوتی 
منجر به فسفریلاسیون و فعال شدن فاکتور eIF4E و پروتئین 
S6 ریبوزوم می‌شود ]44[. فسفریلاسیون و مهار پروتئین آداپتور 
 )IGF-1( 1 22 مسیر انسولین و فاکتور رشد شبه‌انسولینی‌IRS-1‌
و مسیر پیام‌رسانی PI3K را تحت تأثیر قرار می‌دهد. به علاوه، 
Akt فسفریله با مهار خانواده پروآپاپتوزی Bcl-2 )از قبیل BAD و 

BAX( باعث افزایش بقای سلول می‌شود ]45[. 

در ارتباط با نقش مسیرهای مختلف پیام‌رسانی در پیشبرد 
سلول‌های نرمال به سمت سرطانی شدن، مطالعات متعددی انجام 
 mTOR گرفته است. ارتباط اغلب این مسیرها با مسیر پیام‌رسانی
مختلف  مسیرهای  در  است.  گرفته  قرار  تأیید  و  بررسی  مورد 
پیام‌رسانی، نقش پروتئین سایتوکاینی 23‌TNFα در سرطان‌های 
که  سایتوکینی  پروتئین  این  است.  رسیده  اثبات  به  مختلف 
میزان آن در محیط سلول‌های سرطانی افزایش می‌یابد، توسط 
پروتئین کیناز IKKβ که از کینازهای پایین‌دست آن است، باعث 
فسفریلاسیون و مهار TSC1 در جایگاه سرین 487 و سرین 511 
 RHEB پروتئین GTP از تبدیل فرم متصل به TSC1 می‌شود. مهار
به فرم غیرفعال متصل به GDP جلوگیری کرده و درنتیجه مانع 
خاموش شدن آبشار PI3K / Akt / mTOR می‌شود که این امر 
در رگ‌زایی سرطان و رشد و افزایش حجم توده تومور و پیشرفت 
مراحل آن نقش بسزایی دارد ]46[. افزایش رگ‌زایی حاصل از 
 "FGF" هیپوکسی )که باعث افزایش فاکتور رشد فیبروبلاستی
و فاکتور رشد مشتق از پلاکت "PDGF" شده و درنهایت موجب 
افزایش رشد عضله صاف و سلول‌های اندوتلیال رگی می‌شود( نیز 
 PI3K / Akt / mTOR عمل خود را با فعال کردن مسیر آبشاری
21. EIF4E-binding protein 1 (4EBP1)
22. Insulin receptor substrate 1
23. Tumor necrosis factor alpha
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انجام می‌دهد ]47[. 

مطالعه دیگری، ارتباط میان مسیر mTOR و فاکتور رونویسی
HIF-1α )فاکتور 1- القا‌شده با هیپوکسی آلفا( را مورد بررسی 
قرار داده است. نتایج اولیه این مطالعات نشان داد که مهار آبشار 
 HIF-1α بیان باعث کاهش   PI3K / Akt / mTOR پیام‌رسانی
می‌شود ]48[. بیان HIF-1α در شرایط کمبود اکسیژن افزایش 
یافته و باعث القای بیان ژن‌های مرتبط با گلیکولیز، انتقال‌دهنده 
گلوکز و سایر پروتئین‌های دخیل در افزایش مصرف غیرهوازی 
گلوکز می‌شود. افزایش بیان این فاکتور رونویسی مسئول ویژگی 
منحصر‌به‌فرد سلول‌های سرطانی با قدرت بقا در شرایط بی‌هوازی 
αHIF- فاکتور mRNA است. نشان داده شده است که افزایش بیان

1 به افزایش فعالیت mTOR در سلول‌های سرطانی وابسته است 
]49[. مطالعه دیگری در ارتباط با نقش مسیر mTOR در ایجاد 
سرطان‌های مختلف، نقش از دست رفتن فعالیت ژن پروتئین 
PTEN را مورد بررسی قرار داده است. بررسی‌ها حاکی از آن است 
که از دست رفتن فعالیت این ژن باعث افزایش فعالیت Akt و 
 BAD، فسفریلاسیون بیش از حد عوامل پایین‌دست آن از جمله
FOXO و GSK3 می‌شود. فسفریلاسیون و غیرفعال شدن این 
پروتئین‌ها باعث افزایش بقای سلول‌ها و افزایش توانایی آن‌ها در 
استفاده از منابع غذایی و گلوگز شده و ویژگی بقا و تکثیر را در 

آن‌ها تقویت می‌کند ]50[.

نقش mTOR در سرطان‌های سیستم عصبی

بدخیمی سرطان‌های  در  درگیر  فاکتورهای  از  زیادی  تعداد 
 PI3K / مسیر  کنترل  تحت   )CNS( مرکزی  عصبی  سیستم 
Akt / mTOR قرار دارند. عوامل ژنتیکی و اپی ژنتیکی درگیر 
در افزایش فعالیت بیش از حد و خارج از کنترل حد واسطه‌ای 
این مسیر پیام‌رسانی، در غالب سرطان‌های کودکان و بزرگسالان 
مرتبط با سیستم عصبی از جمله MB و GBM به اثبات رسیده 
است ]51[. افزایش فسفریلاسیون Akt در 85 درصد از رده‌های 
سلولی GBM و نمونه‌های گرفته‌شده از بیماران مشاهده شده 
است ]52[. از جمله جهش در ژن‌های کُدکننده ‌RTKها مانند 
گیرنده فاکتور رشد اپیدرمی )EGFR( و جهش‌های منتهی به 
و  کرموزوم 10  در  موجود   PTEN ژن  فعالیت  رفتن  دست  از 
انواع جهش‌های مرتبط با ایزوفرم‌های مختلف انکوژن PI3K که 
PI3K / Akt / همگی باعث افزایش فعالیت خارج از کنترل مسیر
IGF- می‌شوند ]54 ،53[. همچنین درباره نقش گیرنده mTOR

1 در ایجاد GBM مطالعه شده است. نتایج نشان می‌دهند که 
سلول‌های گلیوما در مقایسه با سلول‌های طبیعی مغزی دارای 
و  ایجاد  در  امر،  و همین  بیشتری هستند   IGF-1 گیرنده‌های
 GBM پیشرفت رشد تومور نقش ایفا می‌کند ]55[. در سلول‌های
سه کلاس مختلف PI3K مشاهده شده است. کلاس‌های مختلف 
زیر  هستند.  عملکردی  و  کاتالیتیک  زیرواحد  دو  دارای   PI3K

 P110α و P110β ،P110δ واحد کاتالیتیک یکی از ایزوفرم‌های
P110γ، است. زیرواحد تنظیمی نیز شامل یکی از ایزوفرم‌های 
P55α ،P50α ،P85β ،P55γ و P85α می‌شود. در GBM در 
اثر جهش‌ها و تغییرات ساختاری PI3KCA )واحد P110α( و 
غیروابسته  مسیر  فعالیت  افزایش   )P110δ )واحد   PI3KCD
بیان  افزایش  به RTK مشاهده شده است. در مطالعه‌ای دیگر، 
EPhA2 )نوعی RTK( در GBM گزارش شده است ]56[. این 
گیرنده در غیاب لیگاند نیز با اتصال به PI3K و فعال کردن آن، 

موجب بروز مهاجرت در سلول‌های GBM شده است ]57[.

mTOR مهارگرهای

کیناز  پروتئین  به  اتصال  با  آن  آنالوگ‌های  و  راپامایسین 
mTOR در جایگاهی غیر از جایگاه فعال آنزیم، باعث مهار این 
کیناز می‌شوند. این داروها بسیار انتخابی عمل کرده و امروزه به 
عنوان ترکیبات ضدسرطان کاربرد بالینی دارند ]58[. راپامایسین 
یا سیرولیموس24 یک ترکیب ماکرولئیدی است که در ابتدا به 
عنوان یک ترکیب ضد قارچ مورد استفاده قرار می‌گرفته است. 
این ترکیب که توسط باکتری استرپتومایسز هیگروسکوپیکوس25 
تولید می‌شود، بعدها به عنوان یک ترکیب سرکوبگر ایمنی و 
ورود  از  پس  راپامایسین  گرفت.  قرار  توجه  مورد  ضدسرطانی 
به  و  کرده  کمپلکس  ایجاد   FKBP12 پروتئین  با  سلول  به 
کمپلکس mTORC1 متصل شده و آن را مهار می‌کند؛ درنتیجه 
فعالیت‌های پایین‌دست آبشار مهار شده و پروتئین‌های S6K1 و 
4EBP1 فسفریله نمی‌شوند، و سنتز پروتئین‌ها در داخل سلول 
افزایش نمی‌یابد ]59[؛ درنتیجه، مسیر مذکور سبب کنترل رشد 
سلول‌های سرطانی از طریق مداخله در چرخه سلولی، تکثیر، 

مهاجرت و نهایتاً بقای سلول‌ها می‌شود )شکل شماره 1(. 

معروف   CCI-779 جمله  از  راپامایسین  بعدی  آنالوگ‌های 
و  ائورولیموس27  به  معروف   RAD001 تمسیرولیموس26،  به 
AP23573 نیز برای استفاده بالینی مورد مطالعه قرار گرفتند. 
تحقیقات نشان داده که این آنالوگ‌ها دارای اثرات قابل قبولی 
بر روی تعدادی از سرطان‌ها از جمله بدخیمی سلول‌های کلیه، 
سرطان سینه و سرطان ریه سلول غیرکوچک، با اثرات جانبی 

قابل تحمل هستند ]60[. 

بررسی  دست  در   mTOR مهارگرهای  جدید  نسل  امروزه 
 ATP در رقابت با ATP هستند. این مهارگرها به عنوان آنالوگ‌های
به جایگاه اتصال آن بر روی پروتئین mTOR متصل شده و آن 
را مهار می‌کنند. نکته جالب توجه درباره این نسل از مهارگرهای 
آن،  آنالوگ‌های  و  راپامیسین  برخلاف  که  است  آن   mTOR
و   mTORC1 کمپلکس  دو  هر  مهار  به  قادر   ATP آنالوگ‌های 

24. Sirolimus
25. Streptomyces hygroscopicus
26. Temsirolimus
27. Everolimus
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mTORC2 هستند. به علاوه به علت تشابه جایگاه اتصال ATP بر 
روی mTOR و PI3Kها، این دسته از مهارگرهای mTOR قادر به 
ایجاد مهار در مراحل فسفریلاسیون توسط PI3K نیز می‌شوند. در 
عین حال مهارگرهای کلاسیک PI3K از جمله ورتیانین، کافئین 

و LY294002 نیز قادر به مهار پروتئین mTOR هستند ]61[. 

راپامايسين با هدف قرار دادن مسیر mTOR، در مهار پيشرفت 
چرخه سلولي، رشد سلولي، تکثير سلولي و رگ‌زایی ایفای نقش 
سرطانی  سلول‌های  و  متاستاز  گسترش  در  رگ‌زایی  می‌کند. 
دخیل است. به نظر می‌رسد ارتباطاتي بين mTOR و مسيرهاي 
سيگنال‌دهي کاسپاز وجود دارد. با توجه به نقش راپامايسين به 
عنوان تقويت‌کننده آپوپتوز در سرطان‌ها، خواص ضد‌آپوپتوزي 
آن نیز مشاهده شده است. درحقیقت راپامایسین با تنظيم مرگ 
سلولي، وابسته به نوع سلول و سطح فعاليت و همچنين تنظيم 
Bcl- و پروتئين‌هاي p35 اهداف مولکول‌هاي ضد آپوپتوزی مانند

2 در این مسیر ايفای نقش می‌کند ]62[. با این حال، مطالعات 
عنوان  به  را   )lncRNA( طولانی  غیرکُد‌کننده  ‌RNAهای  اخیر 
تنظیم‌کننده‌های جدید مسیر mTOR شناسایی کرده‌اند ]63[

که افق تازه‌ای را در مسیر یافتن مهارگرهای جدید برای درمان 
سرطان‌ها ایجاد کرده است.

مسیر PI3K / Akt / mTOR و سلول‌های شبه‌بنیادی سرطانی28 
 (CSLCs)

تقسیم  قابلیت  با  تمایز‌نیافته  سلول‌هاي  بنیادي  سلول‌هاي 
امروزه در درمان  انواع مختلف سلول‌ها هستند که  به  و تمایز 
برخی بیماری‌های سیستم عصبی مرکزی، از جمله پارکینسون 
دارای اهمیت‌اند ]64[. مطالعه انجام‌گرفته روی رده‌های مختلف 
کشف  باعث   ،GBM سلول‌های  جمله  از  سرطانی  سلول‌های 
گروهی از سلول‌های بنیادی به نام سلول‌های شبه‌بنیادی سرطانی 
)CSLCs( شد ]‌CSLC .]65ها، سلول‌هایی با قابلیت ایجاد تومور 
هستند که در منطقه سرطانی‌شده قابلیت خودنوزایی، تقسیم و 

28. Cancer stem-like cells

ایجاد ‌CSLCهای بیشتر را داشته و مسئول ایجاد سلول‌های مختلف 
تمایز یافته موجود در بدخیمی‌ها هستند. مطالعه انجام‌گرفته روی 
نقش مسیر PI3K / Akt / mTOR در حفظ و افزایش جمعیت 
‌CSLCها در رده سلولی GBM، نشان می‌دهد که مهار دوگانه 
کینازهای mTOR و PI3K به صورت هم‌زمان باعث کاهش قابل 
ملاحظه در جمعیت سلول‌های CSLC و درنتیجه کاهش در رشد 
تومور می‌شود. این مطالعه همچنین نشان می‌دهد که جمعیت 
مهار‌شده CSLC به سمت تمایزیافتگی و درنتیجه کاهش قدرت 
تومورزایی پیش رفته‌اند. درنتیجه قابلیت استفاده از مهارگرهای 
mTOR و PI3K به عنوان درمانی مؤثر برای GBM با کاهش 

‌CSLCهای موجود در ناحیه تومور، مطرح شده است ]66[.

GBM و PI3K / Akt / mTOR مسیر

و   mTORC2 کمپلکس  فعالیت  افزایش  گلیوما،  سلول‌های  در 
پروتئین رکتور و هم‌زمان با آن، افزایش در تعداد سلول‌های موجود 
در فاز S، افزایش تحرک سلولی و بیان اینتگرین‌های β1 و β2 نیز 
 mTORC2 مشاهده شده است که همگی دال بر نقش مهم کمپلکس
در رشد و پیشبرد تومور هستند ]67[ )شکل شماره 2(. با توجه 
افزایش فعالیت  با علم بر این مورد که  به موارد بالا و به‌خصوص 
کمپلکس mTORC2 نقش بسزایی در ایجاد ویژگی‌های تهاجمی 
تومور داشته و ظاهراً نقش محسوسی نیز در سلول‌های طبیعی ندارد، 
این کمپلکس به عنوان یک هدف درمانی خوب برای GBM در حال 

بررسی است ]68[.

در یک مطالعه جدید مکانیسم عملکرد داروی ضد‌سرطانی به نام 
بورتزومیب29 را که یک مهار‌کننده قوی پروتئازوم بر پایه اسید بوریک 
است در سلول‌های سرطانی GBM مورد برسی قرار داده و دریافتند 
که بورتزومیب می‌تواند به طور قابل توجهی تکثیر سلول‌های گلیوما 
را مهار کند. نتایج آن‌ها نشان داد که این اثر ممکن است توسط 
مسیر سیگنالینگ PTEN/PI3K / Akt / mTOR واسطه‌گری شود. 
آن‌ها همچنین نشان دادند که مسیر آپوپتوز و پاسخ به استرس 

29. Bortezomib

جدول 1. عملکرد محرک‌های mTOR در سلول‌های نرمال عصبی

منبع نوع پاسخ سلول نوع تحریک نوع محرک

تاکی )Takei( و همکاران ]26[ افزایش سنتز موضعی پروتئین در دندریت‌ها AKT و CaMKII محرک مسیرهای سلولی BDNF

کیم )Kim( و همکاران ]27[ افزایش بیان ‌mRNAها و سنتز پروتئین AKT محرک مسیر سلولی انسولین

کیم و همکاران ]27[ افزایش سنتز پروتئین در نورون‌ها AKT محرک مسیر سلولی IGF-1

کَرول )‌Carroll( و همکاران ]31[ افزایش سنتز پروتئین در نورون‌ها mTORC1 فعال شدن سرتونین

ایشیزوکا )Ishizuka( و همکاران ]34[ افزایش سنتز پروتئین در نورون‌ها PI3K/AKT/mTOR فعال‌سازی مسیر L- لوسین
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بورتزومیب فعال می‌شوند، در حالی که  از درمان  اکسیداتیو پس 
تخریب ماتریکس خارج سلولی )ECM( کاهش می‌یابد ]69[.

TSC و PI3K / Akt / mTOR مسیر

 PI3K /Akt یکی دیگر از اختلالات سیستم عصبی که با مسیر

mTOR / در ارتباط است، TSC است. این بیماری یک اختلال 
ژنتیکی اتوزمال غالب است که دارای تظاهرات بالینی متنوع از 
جمله اختلال در رشد، اتُیسم و ایجاد تومور در مغز، قلب، کلیه، 
چشم و پوست است. علت ظهور این بیماری ایجاد جهش در یکی 
از ژن‌های TSC1 یا TSC2 و درنتیجه غیرفعال شدن پروتئین‌های 

شکل 1. مسیر پیام‌رسانی مولکولی mTOR: این شکل کنترل رشد سلول‌های سرطانی را از طریق مسیر مذکور و به واسطه مداخله در چرخه سلولی، تکثیر، مهاجرت 
و نهایتاً بقای سلول‌ها نشان می‌دهد.

شکل 2. مسیر PI3K / AKT / mTOR به عنوان یک هدف درمانی در سرطان‌های مختلف از جمله تومورهای مغزی در نظر گرفته شده است و مهارگرهای آن به 
عنوان داروهای مؤثر در درمان این سرطان‌ها در حال توسعه هستند. در این شکل مسیر سیگنالینگ نشان داده شده است. 
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 TSC1 / 2 همارتین و یا تبورین است که موجب ایجاد کمپلکس
ناکارآمد و درنتیجه فعالیت بیش از حد و خارج از کنترل پروتئین 
کیناز RHEB در فسفریلاسیون زیر واحد ریبوزومی S6K1 می‌شود. 
سلول‌های درگیر، درنهایت، کنترل رشد و تکثیر خود را از دست 
داده و به سمت ایجاد تومور می‌روند ]71 ،70[. مطالعه دیگری 
نشان داد که مهارگرهای آلوستریک mTOR از جمله راپامایسین 
در درمان ضایعات TSC شامل آستروسیتومای ساب آپاندیمال 
سلول‌های غول‌آسا، آنژیومیولیپوما و لینفانژیولیومیوماتوز مؤثر 

هستند ]72[. 

بحث و نتیجه‌گیری

هرکدام از کمپلکس‌های mTORC1 و mTORC2 دو زیرمسیر 
استعداد  که  هستند   PI3K / Akt / mTOR مسیر  از  متفاوت 
ادامه مسیر هر دو کمپلکس فوق وجود دارد،  تومور در  ایجاد 
ولی نکته قابل تأملی که در نحوه جلوگیری از رشد بدخیمی‌ها 
با دانسته‌های ما از این زیرمسیرها می‌تواند خودنمایی کند، در 
میزان شناخت ما از بدخیمی مورد نظر نهفته خواهد بود. اگر 
این بدخیمی از طریق زیرمسیر mTORC1 فعال باشد، استراتژی 
درمانی ما می‌تواند به سمت مهار این زیرمسیر سوق داده شود 
و  نبوده   mTORC2 زیرمسیر  مهار  به  نیازی  دیگر  احتمالاً  و 
عوارض کمتری برای بیمار حاصل خواهد شد و برعکس. درنتیجه 
مهارگرهایی از قبیل راپامایسین که زیرمسیر mTORC1 را مهار 
می‌کنند به صورت انتخابی برای حذف تومورهای درگیر در این 
مسیر مناسب خواهند بود؛ در مقابل، اگر توموری از طریق هر 
دو زیرمسیر فوق )به صورت هم‌زمان( ایجاد ضایعه در بدن کند، 
استفاده از راپامایسین به‌تنهایی شاید فقط مرهمی باشد بر درد 
بیمار و نه یک درمان قطعی. درنتیجه مشاهده می‌شود که با 
افزایش دانش در زمینه این مسیر و زیرمسیرهای آن و نیز تعیین 
محل اثر هرکدام از عوامل مهارگر در این مسیرها، درمان این 
بدن،  بافت‌های  و سایر  بیماری‌های مهلک در سیستم عصبی 

مؤثرتر و امکان‌پذیرتر می‌نماید.
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