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MmTORopatilerde Klinik ve Tedavi

Prof. Dr. ilknur Erol



— Neurotransmitters

NMDAR




Santral Sinir sistemi ve mTOR yolagi

* mTOR yolunun hipoaktivasyonu azalmis hicre
proliferasyonu ve bilyumesiyle mikrosefaliye

neden olur

* mTOR yolunun hiperaktivasyonu artmis hicre
proliferasyonu ve buylumesiyle megalensefaliye

ve artmis korteks kalinligina neden olur



Santral Sinir sistemi ve mTOR yolagi

* mTOR yolunun hem negatif (islev kaybi mutasyonlari)
(6rn. TSC1/2, DEPDC5, PTEN) hem de pozitif (islev
kazanimi mutasyonlari ) (6rn. MTOR, AKT, PI3K)
nedeniyle mTORC1 hiperaktivasyonuna yol acarak

hastaliklarala iliskilendirilmistir

* mTOR duzenleyicilerini kodlayip, hiperaktivasyonuna
neden olan genlerdeki mutasyonlar topluca monogenik

mTORopatiler olarak adlandiriliyor



mTORopatiler

* Homozigot (hom) veya heterozigot (het)
MTOR vyalagi genlerindeki
— Germ hatti mutasyonlari

— Somatik mutasyonlar
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mTORopatiler

* mTORopatilerde organ tutulumunun modelini
belirleyen mekanizmalar yeterince
anlasilmamistir
— Mutasyon tipi

— Organa o0zgli gen ifadesi, mTOR kaskadi icindeki hatali
proteinin normal islevi ve mutagenezin zamanlamasi

ile ilgili olabilir



‘Brain onlv’ mTORobathi
* GATORI-related focal epile Kortikal gelisimin malformasyonlari (MCD)
* Focal cortical dysplasia type
* Hemimegalencephaly (somz
* Infantile-onset development

Epilepsi, DEE

Norogelisimsel bozukluklar

Tuberous sclerosis complex (germline and somatic TSCI and TSC2)
mith-Kingsmore syndrome (germline and somatic MTOR]"
* Dysmorphic facial features, intellectual disability, herniae, hypomelanosis, small thorax

Vﬁl}rhydramnins, megalencephaly, and symptomatic epilepsy (germline S TRADAJ"
L

Polyhydramnios, facial dysmorphism, intellectual disability, skeletal deformity, cardiac anomalies

Megalencephaly capillary malformation syndrome (germline and somatic PIK3CA)*
* Cutaneous vascular malformations, intellectual disability, digital abnormalities, cardiac anomalies

* Megalencephaly Polymicrogyria-Polydactyly Hydrocephalus (germline AKT3 and PIK3R2)*
galencephaly Polymicrogyria-Polydactyly Hydrocephalus (g )
* |ntellectual disability, postaxial polydactyly, facial dysmorphism




ultisystem mTORopathies

Proteus syndrome (somatic AKT/)*
* Patchy or segmental overgrowth and hyperplasia of multiple tissues

Bannayan—Riley—Ruvalcaba syn
* Childhood onset, macroce|

den syndrome (germline |

* Adult onset, multiple hama
syndrome (somatic

* Lipomatous overgrowth, ly

TBCID7-related macrocephaly (germline TBCID7)*
* Patellar dislocation, osteoarticular anomalies, coeliac disease, intellectual disability




mTORopatiler

* Norolojik bulgular
— Kortikal gelisimin malformasyonlari (MCD)
— Epilepsi

— Norogelisimsel bozukluklar



mTORopatiler

* Kortikal gelisimin malformasyonlari (MCD)

Germ hatti mutasyonlari daha nadirdir

Erken korteks gelisimi sirasinda beyinde, olan somatik
mutasyonlar daha yaygindir

Erken evre progenitordeki mutasyon, hemimegalensefali,
gec¢ evre progenitorlerdeki mutasyonlar, FCD'de gibi daha
kiguk lezyonlarla iligkili

Histopatolojik 6zellikleri 6zellikle bozulmus hlicre mimarisi

ve balon hiicreli veya balon hicresiz dismorfik néronlar

siniflandirilmistir



Hormones
Growth Factors

FCD, HME, MEG FCD, HME FCD, HME

mTOR1 b= Rapamycin and mTOR inhibitors
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mTORopatiler

* Norolojik bulgular
— Kortikal gelisimin malformasyonlari (MCD)
— Epilepsi

— Norogelisimsel bozukluklar
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mTORopatiler
* Lezyonel olmayan epilepsiler

— lyon kanali alt birimi ve norotransmitter reseptéri
veya tasiyicisinin anormal (artmis veya azalmis)

ekspresyonu

— Enflamatuar mekanizmalar

* mTOR inhibitorlerinin antiepileptik etki mekanizmalari
bilinmemekle birlikte, kortikosteroidler gibi diger bagisikhk
dizenleyici ilaglara benzer sekilde, bagisiklik baskilayici

ozelliklerinden kaynaklaniyor olabilir



Costimulatory Autoreactive
dendritic cells T-cells



mTORopatiler

* Lezyonel olmayan epilepsiler

— mTOR hiperaktivasyonunu sonucu diizensiz metabolik

ciirarlar

Beyindeki metabolik ve enerjetik sireglerin,
mTORopatilerde epileptogeneze dogrudan neden
olmasa bile, duzenleyen o6nemli faktorler oldugu

distunulmekte
— Otofaji olmadan, hiicre i¢i artiklar birikerek hiicreler

uUzerinde zararh reaktif oksidatif tiirlerin veya

epileptogenezi uyarabilir
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mTORopatiler

* Lezyonel olmayan epilepsiler (GATORopatiler)

Growth factor
Cell membrane I receptor

R A

@
—@

A Growth factor-sensing arm
C Amino acid-sensing arm

Rapamycin

FKBP12

v

B Energy/ATP-sensing arm



Epilepsia
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mTORopatiler
* Lezyonel olmayan epilepsiler (GATORopatiler)

— Paradigmatik fenotip, degisken odaklara sahip ailesel

fokal epilepsidir (FFEVF)
* GATOR1 varyantl ailelerde lezyonlu ve lezyonsuz
epilepsilerin izlendigi fenotipik degiskenlik
* incomlet penetrans (%60 asemptomatik

ebeveynlerden dominant kalitilan varyantlar)

— Nokturnal frontal lob epilepsisi, temporal lob epilepsisi,
epileptik spazmlar ve sentrotemporal dikenli ¢ocukluk

cagl epilepsisi



mTORopatiler
* Lezyonel olmayan epilepsiler (GATORopatiler)

— Neredeyse vyarisinda nobetler uyku sirasinda ortaya

ctkmaktadir

— Nobetler genellikle c¢ocukluk veya ergenlikte baslar

(nobet baslangici yenidogan->50 yas)
— >%20 kortikal gelisimin malformasyonlari
— Yarisinda bilissel komorbiditeler
— >%40 psikiyatrik bozukluklar
— Eslikci OSB yaklasik %9 DEPDC5’li sadece OSB fenotipi de

var



mTORopatiler

* Lezyonel olmayan epilepsiler (GATORopatiler)

— DEPDCS5, NPRL2 veya NPRL3 varyantlarina sahip bireylerin

ayirt edici fenotipik ozellikleri yok
— NPRL2 mutasyonlarinda FCD nadir

— jkinci wvurus somatik beyin mutasyonlarinin olusumu,
germ hatti GATOR1 alt kompleks varyantlariyla iliskili

genis aile ici fenotipik degiskenligi aciklamakta

— SUDEP riski yuUksek (kardiyovaskuler gelisimdeki rolleri,

gece nobetleri ve ilaca direncli olmalari ilisikili)



mTORopatiler

* Lezyonel olmayan epilepsiler (GATORopatiler)
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Bi-allelic KICS2 mutations impair KICSTOR complex-mediated
mTORC1 regulation, causing intellectual disability and epilepsy

Graphical abstract

» Intellectual Disability
« Epilepsy
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The American Journal of Human Genetics 112, 374-393, February 6, 2025



> Brain. 2023 Nov 2;146(11):4766-4783. doi: 10.1093/brain/awad231.

Models of KPTN-related disorder implicate mTOR

signalling in cognitive and overgrowth phenotypes
Abstract

 KPTN fare modelinde tedaviyle, KPTN'nin asagi akisindaki artan
MTOR sinyallemesinin rapamisine duyarl oldugu gosterilmis

* mTOR inhibitorleri olasi terapdtik ilac

« KPTN ile iliskili bozukluk beyin yapisini, bilissel islevi ve ag

butlinliginu etkileyen mTORC1 ile iliskili bozukluklarini

genisletmis

KPTN is rapamycin sensitive, highlighting possible therapeutic avenues with currently available mTOR
inhibitors. These findings place KPTN-related disorder in the broader group of mTORC1-related
disorders affecting brain structure, cognitive function and network integrity.



2> Clin Genet. 2025 Feb 24. doi: 10.1111/cge.14734. Online ahead of print.

A Novel RHEB Germline Variant Associated With
Intellectual Disability and Epilepsy: Expanding the
Spectrum of mTORopathies

Juan Pablo Trujillo-Quintero ', Anna Brunet-Vega ', Nino Spataro ', Joan Petanas 2, Oriol Gallego 3,
Francesca Mateo 4, Miquel Angel Pujana 4, Anna Ruiz '

Affiliations 4 expand

e Bu calisma, RHEB geninde yeni bir germ hatti de novo
heterozigot missense varyanti (c.71 T>C; p.lle24Thr) tasiyan,
global gelisimsel gecikme ve epilepsisi olan bir hasta

tanimlamis ve mTORopatilerin genotip ve fenotip spektrumu

genisletilmistir

Nneldrodevelol 2Mlal disorders. 1r

developmental delay and epilepsy carrying a novel germline de novo heterozygous missense variant
(c.71 T>C; p.lle24Thr) in the RHEB gene. Previously reported patients are reviewed and compared to
the case reported here, expanding the genotype and phenotype spectrum of mTORopathies.



* Edinilmis epilepsi
 Noronal hipertrofi, dendritik asiri buyume,,

aksonal filizlenme, degismis noroplastisite ve

ag hipereksitabilitesi ile iliskili

Kronik idiyopatik temporal lob epilepsisi olan

nastalarin dokularinda artan mTOR sinyallemesi

velirgindir

* Edinilmis epilepsinin hayvan modellerinde mTOR

hiperaktivasyonuna dair kanitlar gosterilmistir



mTORopatiler

* Norolojik semptomlar
— Kortikal gelisimin malformasyonlari (MCD)
— Epilepsi

— Norogelisimsel bozukluklar
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Sinaptik protein sentezinin temel dlzenleyicisi oldugundan, mTOR
sinyallemesindeki bozukluklar, hem sendromik (TSC) hem de idiyopatik
OSB ile iliskili sinaptik ve noéroanatomik anormalliklerle

iliskilendirilmistir



Review > Neuroscience. 2024 Dec 17:563:33-42. doi: 10.1016/j.neuroscience.2024.10.050.
Epub 2024 Oct 30.

mTOR signaling pathway as a pathophysiologic
mechanism in preclinical models of autism spectrum
disorder

mTOR hiperaktivasyonunu otofajik  surecleri, noral

organizasyonu ve norotransmitter yollarini bozarak toplu olarak

OSB fenotiplerine katkida bulunmakta
Inceleme ayrica rapamisin gibi mTOR yolu inhibitorlerinin OSB
Ozelliklerini  hafifletmedeki terapotik potansiyelini de

tartismakta

arget 1or future research and therapeutic intervention in A LJ. I5 review Iinnovates Dy oringing the

convergence of disrupted mTOR signaling in preclinical models and clinical data associated with ASD.



mTORopatiler
* Tedavi
* mTOR inhibitorleri
— Birinci nesil/antibiyotik allosterik mTOR inhibitorleri
e Rapamisin analoglari (rapaloglar)
— ikinci nesil mTOR inhibitorleri
e ATP-yarismali mTOR inhibitorleri
— mTOR/PI3K dual inbitorleri

— MTORC1 mTORC2 dual inbitorleri
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- RTK/IGFR

PR

Dactolisib, voxtalisib, BGT226, SF1126, PKI-587,
NVPBE235
antiproliferatif aktivite daha iyi

Gucli antineoplastik etki
L ABSE.

@ Thr308

mTORCI /mTORC mTOR/PI3K dual
2 dual inhibitor inhibitor PI1103
PP242 WYE354 NVP-BEZ235 etc.
etc.

\

e Sapanisertib (kod adi INK128), AZD8055 ve
AZD2014

 Morfolino pirazolopirimidin iskeletinden
tliretilmistir

* mTOR seciciligi yuksek
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> Ann Child Neurol Soc. 2024 Jun;2(2):106-119. doi: 10.1002/cns3.20070. Epub 2024 Apr 22.
Faz 1 klinik calisma, 6 aylktan kuglik, nobet oykiisi olmayan ve
sirolimus tedavisi icin klinik endikasyonu olmayan bebeklere bes
hastaya 12 aylik olana kadar siralimus tedavisi verilmis
Klinik sonuclar (nobet ozellikleri ve gelisimsel profiller) 24 aylik olana
kadar izlenmis
Sirolimusun yasamin ilk yilinda TSC'li bebekler tarafindan gilivenli ve

tolere edilebildigini gostermis

On calisma, erken sirolimus olumlu bir etkinlik profili oldugunu

gostermis
Sonugclar, sirolimusun TSC'de oOnleyici tedavi olarak ¢alisiimasini
desteklemis ve halen prospektif bir faz 2 klinik ¢alismasinda (TSC-

STEPS) devam etmekteymis




Randomized Controlled Trial > Ann Neurol. 2021 Feb;89(2):304-314. doi: 10.1002/ana.25956.
Epub 2020 Nov 27.

Prevention of Epilepsy in Infants with Tuberous
Sclerosis Complex in the EPISTOP Trial

" Vigabatrin ile oOnleyici tedavi glvenli ve

TSC'deki nobetlerin dogal seyrini degistirerek

epilepsi riskini ve siddetini azaltmakta

primary endpoint was the time to first clinical seizure.

Results: In 54 subjects, epileptiform EEG abnormalities were identified before seizures. Twenty-seven
were included in the RCT and 27 in the OLT. The time to the first clinical seizure was significantly
longer with preventive than conventional treatment [RCT: 364 days (95% confidence interval [Cl] =
223-535) vs 124 days (95% Cl = 33-149); OLT: 426 days (95% Cl = 258-628) vs 106 days (95% Cl = 11-
149)]. At 24 months, our pooled analysis showed preventive treatment reduced the risk of clinical
seizures (odds ratio [OR] = 0.21, p = 0.032), drug-resistant epilepsy (OR = 0.23, p = 0.022), and
infantile spasms (OR = 0, p < 0.001). No adverse events related to preventive treatment were noted.

Interpretation: Preventive treatment with vigabatrin was safe and modified the natural history of
seizures in TSC, reducing the risk and severity of epilepsy. ANN NEUROL 2021;89:304-314.



Strategy for Preventing Epilepsy (and TAND)
in TSC

Early Epileptogenesis

TSC Abnormal Seizure £
= = _
Diagnosis EEG Onset :

Epilepsy
Early Early Standard of Care Everolimus
Sirolimus Vigabatrin (Vigabatrin) ESId

TSC-STEPS EPISTOP
PREVeNT



> Orphanet J Rare Dis. 2025 Jan 6;20(1):2. doi: 10.1186/513023-024-03495-1.

Long-term neuropsychologic outcome of pre-
emptive mTOR inhibitor treatment in children with
tuberous sclerosis complex (TSC) under 4 months of
age (PROTECT), a two-arm, randomized, observer-
blind, controlled phase IIb national multicentre
clinical trial: study protocol

e Bu calisma, TSC'de noropsikolojik bozuklugun olusumunu ve
siddetini azaltmada profilaktik mTOR inhibitor tedavisinin
faydalari ve glivenligi hakkinda bilgi saglayacak

e Rasyonel, mekanizmaya dayali bir terap6étik strateji kullanilarak, bu

calisma TSC ile iliskili noropsikiyatrik belirtilerin terapotik

yonetimini semptomatikten hedefli bir hastaligi degistiren

yvaklasima temelden donusturebilir
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l Evidence-based recommendation
D Potential application of genetic or molecular data to a personalised medicine approach



Review > Trends Pharmacol Sci. 2023 Dec;44(12):963-977. doi: 10.1016/].tips.2023.09.008.
Epub 2023 Nov 6.

Cancer drug repurposing in autism spectrum disorder

e OSB ve kanser arasindaki ortak molekuller yollara odaklanarak
MTOR inhibitorleri, histon deasetilaz inhibitorleri ve anti-
inflamatuar ajanlar gibi ilaclarin ASD tedavisi icin yeniden
kullaniminda son gelismeleri anlatmislar

llac dozu ve hasta yasi dikkate alinarak arastirmalarin tasariminin

nasil iyilestirilebilecegini tartismislar




> Metab Brain Dis. 2022 Aug;37(6):1909-1929. doi: 10.1007/511011-022-01026-0. Epub 2022 Jun 11

Calismalar, beyin gelisimi sirasinda PI3K/AKT/mTOR sinyal
yollarinin asin aktivasyonunun otizm patogenezinde énemli rol

oynadigini gostermis

PIBK/AKT/mTOR sinyal yolunun asiri ekspresyonunin, hiicre

oliimiinii, néroinflamasyonu ve oksidatif stresi artirarak norolojik
bozukluklara neden olabilecegi diustnultuyor

PPA ile tedavi edilen sicanlarda, deneysel programin 12. giintinden
44. giuntne kadar oral CPH uygulamasinin uzatilmasi otistik
benzeri semptomlari azaltmis

CPH ayni zamanda anormal nérokimyasal seviyeleri diizeltmis




Randomized Controlled Trial > Epilepsia Open. 2025 Feb;10(1):243-257. doi: 10.1002/epi4.13104.
Epub 2024 Nov 28.

Efficacy and safety of everolimus for patients with
focal cortical dysplasia type 2

Abstract

Objective: This study aimed to ewvaluate the effectiveness and safety of everolimus in treating seizures
associated with focal cortical dysplasia type 2 (FCD 2).

1 12 haftalik Everolimus tedavisi, nobetleri azaltmada daha etkili
degil
Ancak, cogunlukla MTOR geninde patojenik bir varyanti olan
hastalarda daha iyi

Tedavi yanitini etkileyen hastaya 6zgu faktorler arastirilmali

Everolimus tedavisi genellikle glivenli ve yonetilebilir

Plain language summary: This study tested everolimus for reducing seizures in patients with focal
cortical dysplasia type 2 (FCD 2). Whiile the drug was not more effective than a placebo for most, few
patients showed better results, with some becoming seizure-free. Side effects were common but
manageable. More research is needed to understand why certain patients respond better to
treatment.



Review > J Clin Med. 2024 Oct 23;13(21):6335. doi: 10.3390/jcm13216335.

Prenatal mTOR Inhibitors in Tuberous Sclerosis
Complex: Current Insights and Future Directions

* mTOR inhibitorleri ile prenatal tedavi, kardiyak rabdomiyomlarin
boyutunu azaltmakta ve acil sonuclari iyilestirmekte

 Vaka sayisinin az olmasi, tedavi protokollerindeki ve takip
donemlerindeki heterojenite nedeniyle prenatal tedavinin
norogelisim lizerindeki uzun vadeli etkileri????

* mTOR inhibitorlerinin nobet baslangici ve bilissel gelisim dahil
olmak Uizere norolojik sonucglar Uuzerindeki etkilerini

degerlendirmek icin acil ek calismalara ihtiyag var



Review article Seizure: European Journal of Epilepsy 101 (2022) 253-261

A review on role of metformin as a potential drug for epilepsy treatment
and modulation of epileptogenesis

Genetik nakavt modeli, kimyasal indiiklenen ve atesleme modellerinde
farkli nobetlerde etkinligini bildirmis

TSC’de metforminle ilgili bir klinik calisma, plaseboya kiyasla nobet
sikhginda ve timor hacminde azalma oldugunu gostermis

Epileptogenez modilasyonunu esas olarak AMPK aktivasyonu, mTOR

inhibisyonu, kan-beyin bariyeri bozulmasina karsi koruma, néronal

apoptozun inhibisyonu ve oksidatif stresin azaltilmasi
No6bet korumasina ek olarak, metforminin epilepsi ve OSB'lerle iliskili
bilissel ve hafiza bozuklugu gibi olumsuz etkileri azaltmada potansiyel bir

rolt gosterilmis
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An overview of the value of mTOR inhibitors to the
treatment of epilepsy: the evidence to date

Patrick B Moloney ' 2, Norman Delanty 3 4 3

* Anekdotsal kanitlar, mTOR inhibitorlerinin GATOR1 ile iliskili epilepsiler
ve polihidramnios, megalensefali ve semptomatik epilepsi (PMSE)
sendromu dahil diger mTORopatilerdeki nobetler icin de etkili
olabilecegini gostermekte

Kan-beyin bariyeri penetrasyonunu iyilestirmek ve daha glcli mTOR

kompleks 1 inhibisyonu saglamak lGzere tasarlanan ikinci ve liglincu nesil

MTOR inhibitorleri, allosterik mTOR inhibitorlerinin bazi sinirlamalarini

asabilir, ancak hala klinik 6ncesi gelistirme asamasinda




s

Soru ve katkilar icin tesekkurler
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