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mTORopatilerde Klinik ve Tedavi 





Santral Sinir sistemi ve mTOR yolağı

• mTOR yolunun hipoaktivasyonu azalmış hücre 

proliferasyonu ve büyümesiyle mikrosefaliye 

neden olur 

• mTOR yolunun hiperaktivasyonu artmış hücre 

proliferasyonu ve büyümesiyle megalensefaliye 

ve artmış korteks kalınlığına neden olur



Santral Sinir sistemi ve mTOR yolağı

• mTOR yolunun hem negatif (işlev kaybı mutasyonları) 

(örn. TSC1/2, DEPDC5, PTEN) hem de pozitif (işlev 

kazanımı mutasyonları ) (örn. MTOR, AKT, PI3K) 

nedeniyle mTORC1 hiperaktivasyonuna yol açarak 

hastalıklarala ilişkilendirilmiştir

• mTOR düzenleyicilerini kodlayıp, hiperaktivasyonuna

neden olan genlerdeki mutasyonlar topluca monogenik

mTORopatiler olarak adlandırılıyor



mTORopatiler 

• Homozigot (hom) veya heterozigot (het) 

mTOR yalağı genlerindeki 

– Germ hattı mutasyonları

– Somatik mutasyonlar 







mTORopatiler 

• mTORopatilerde organ tutulumunun modelini 

belirleyen mekanizmalar yeterince 

anlaşılmamıştır

– Mutasyon tipi

– Organa özgü gen ifadesi, mTOR kaskadı içindeki hatalı 

proteinin normal işlevi ve mutagenezin zamanlaması 

ile ilgili olabilir



Kortikal gelişimin malformasyonları (MCD)

Epilepsi, DEE

Nörogelişimsel bozukluklar



Kortikal gelişimin malformasyonları (MCD)

Epilepsi 

Nörogelişimsel bozukluklar

Makrosefali 



mTORopatiler 

• Nörolojik bulgular

– Kortikal gelişimin malformasyonları (MCD)

– Epilepsi 

– Nörogelişimsel bozukluklar



mTORopatiler 
• Kortikal gelişimin malformasyonları (MCD)

– Anormal hücresel morfoloji ve büyüme (sitomegali), düzensiz 

kortikal laminasyon, nöronal hipereksitabilite ve yapısal 

mTORC1 sinyallemesi gibi ortak nöropatolojik özellikler

– Tüm beyin (megalensefali) ve hemisferik (HME) 

anormalliklerden, FCD ve sulkus tabanı displazisi (BOSD) gibi 

fokal anormalliklere ve yüksek çözünürlüklü MRG’de beynin 

'normal' görünmesine kadar uzanan bir MCD spektrumunu 

içerir

– TSC'deki kortikal ve subkortikal tüberküller, FCD tip II ile 

histopatolojik özellikleri paylaştıkları için FCD olarak yeniden 

sınıflandırılmıştır

• Germ hattı mutasyonları daha nadirdir

• Erken korteks gelişimi sırasında beyinde, olan somatik 

mutasyonlar daha yaygındır

• Erken evre progenitördeki mutasyon, hemimegalensefali, 

geç evre progenitörlerdeki mutasyonlar, FCD'de gibi daha 

küçük lezyonlarla ilişkili 

• Histopatolojik özellikleri özellikle bozulmuş hücre mimarisi 

ve balon hücreli veya balon hücresiz dismorfik nöronlar





mTORopatiler 

• Nörolojik bulgular

– Kortikal gelişimin malformasyonları (MCD)

– Epilepsi 

– Nörogelişimsel bozukluklar





mTORopatiler 

• Lezyonel olmayan epilepsiler

– İyon kanalı alt birimi ve nörotransmitter reseptörü 

veya taşıyıcısının anormal (artmış veya azalmış) 

ekspresyonu 

– Enflamatuar mekanizmalar 

• mTOR inhibitörlerinin antiepileptik etki mekanizmaları 

bilinmemekle birlikte, kortikosteroidler gibi diğer bağışıklık 

düzenleyici ilaçlara benzer şekilde, bağışıklık baskılayıcı 

özelliklerinden kaynaklanıyor olabilir





mTORopatiler 

• Lezyonel olmayan epilepsiler

– mTOR hiperaktivasyonunu sonucu düzensiz metabolik 

süreçler

• mTOR yolu hiperaktivasyonu mitokondriye bağımlı olan anabolik 

metabolizmayı uyarır

• Ketojenik diyet beynin metabolik ve enerjik durumunu açıkça 

düzenler ve mTOR yolunun inhibisyonuyla ilişkili olabilecek bir 

katabolik durumu teşvik eder 

– Otofaji olmadan, hücre içi artıklar birikerek hücreler 

üzerinde zararlı reaktif oksidatif türlerin veya 

epileptogenezi uyarabilir

• Beyindeki metabolik ve enerjetik süreçlerin,

mTORopatilerde epileptogeneze doğrudan neden 

olmasa bile, düzenleyen önemli faktörler olduğu

düşünülmekte







mTORopatiler 
• Lezyonel olmayan epilepsiler (GATORopatiler)

GATORopatiler de mutasyonlar
DEPDC5 %83
NPRL2 (%6) 
NPLR3 (%11)



KPTN, 
SZT2 
C12orf66



mTORopatiler 
• Lezyonel olmayan epilepsiler (GATORopatiler)

– Paradigmatik fenotip, değişken odaklara sahip ailesel 

fokal epilepsidir (FFEVF)

• GATOR1 varyantlı ailelerde  lezyonlu ve lezyonsuz 

epilepsilerin izlendiği fenotipik değişkenlik 

• İncomlet penetrans (%60 asemptomatik 

ebeveynlerden dominant kalıtılan varyantlar)

– Nokturnal frontal lob epilepsisi, temporal lob epilepsisi, 

epileptik spazmlar ve sentrotemporal dikenli çocukluk 

çağı epilepsisi



mTORopatiler 
• Lezyonel olmayan epilepsiler (GATORopatiler)

– Neredeyse yarısında nöbetler uyku sırasında ortaya 

çıkmaktadır

– Nöbetler genellikle çocukluk veya ergenlikte başlar 

(nöbet başlangıcı yenidoğan->50 yaş)

– >%20 kortikal gelişimin malformasyonları 

– Yarısında bilişsel komorbiditeler 

– >%40 psikiyatrik bozukluklar

– Eşlikçi OSB yaklaşık %9 DEPDC5’li sadece OSB fenotipi de 

var



mTORopatiler 
• Lezyonel olmayan epilepsiler (GATORopatiler)

– DEPDC5, NPRL2 veya NPRL3 varyantlarına sahip bireylerin 

ayırt edici  fenotipik özellikleri yok

– NPRL2 mutasyonlarında FCD nadir

– İkinci vuruş somatik beyin mutasyonlarının oluşumu, 

germ hattı GATOR1 alt kompleks varyantlarıyla ilişkili 

geniş aile içi fenotipik değişkenliği açıklamakta

– SUDEP riski yüksek (kardiyovasküler gelişimdeki rolleri, 

gece nöbetleri ve ilaca dirençli olmaları ilişikili)



mTORopatiler 
• Lezyonel olmayan epilepsiler (GATORopatiler)

STRADA geni ile, KICSTOR kompleks proteiniKaptini kodlayan

KPTN geni ve aynı komplekste yer alan diğer bir protein SZT2’yi 

kodlayan SZT2 genlerindeki germline mutasyonlar sonucunda

infantil başlangıçlı GEE fenotipinin ortaya çıktığı gösterilmiştir



The American Journal of Human Genetics 112, 374–393, February 6, 2025



• KPTN fare modelinde tedaviyle, KPTN'nin aşağı akışındaki artan

mTOR sinyallemesinin rapamisine duyarlı olduğu gösterilmiş

• mTOR inhibitörleri olası terapötik ilaç

• KPTN ile ilişkili bozukluk beyin yapısını, bilişsel işlevi ve ağ

bütünlüğünü etkileyen mTORC1 ile ilişkili bozukluklarını 

genişletmiş 



• Bu çalışma, RHEB geninde yeni bir germ hattı de novo

heterozigot missense varyantı (c.71 T>C; p.Ile24Thr) taşıyan,

global gelişimsel gecikme ve epilepsisi olan bir hasta 

tanımlamış ve mTORopatilerin genotip ve fenotip spektrumu

genişletilmiştir



• Edinilmiş epilepsi

• Nöronal hipertrofi, dendritik aşırı büyüme,, 

aksonal filizlenme, değişmiş nöroplastisite ve 

ağ hipereksitabilitesi ile ilişkili

• Kronik idiyopatik temporal lob epilepsisi olan 

hastaların dokularında artan mTOR sinyallemesi 

belirgindir

• Edinilmiş epilepsinin hayvan modellerinde mTOR 

hiperaktivasyonuna dair kanıtlar gösterilmiştir



mTORopatiler 

• Nörolojik semptomlar

– Kortikal gelişimin malformasyonları (MCD)

– Epilepsi 

– Nörogelişimsel bozukluklar



Neuroinflammation

Sinaptik protein sentezinin temel düzenleyicisi olduğundan, mTOR 

sinyallemesindeki bozukluklar, hem sendromik (TSC) hem de idiyopatik 

OSB ile ilişkili sinaptik ve nöroanatomik anormalliklerle 

ilişkilendirilmiştir



• mTOR hiperaktivasyonunu otofajik süreçleri, nöral

organizasyonu ve nörotransmitter yollarını bozarak toplu olarak

OSB fenotiplerine katkıda bulunmakta

• İnceleme ayrıca rapamisin gibi mTOR yolu inhibitörlerinin OSB

özelliklerini hafifletmedeki terapötik potansiyelini de

tartışmakta



mTORopatiler 
• Tedavi

• mTOR inhibitörleri 

– Birinci nesil/antibiyotik allosterik mTOR inhibitörleri

• Rapamisin analogları (rapaloglar)

– İkinci nesil mTOR inhibitörleri 

• ATP-yarışmalı mTOR inhibitörleri

–mTOR/PI3K dual inbitörleri

–mTORC1 mTORC2  dual inbitörleri



• Sirolimus (Rapamisin)

• Temsirolimus (Rapamisin analoğu)

• Everolimus (Rapamisin analoğu, mTORC1 için daha seçicidir, 

mTORC2 için çok az etkisi olan)

• Ridaforolimus (IV kullanım, rapamisin kullanım alanaları)

• Umirolimus (ilaç salan stentlerde kullanılan bir 

immünosüpresandır)

• Zotarolimus (koroner ilaç salan stentlerde kullanılan bir 
immünosüpresandır





• Dactolisib, voxtalisib, BGT226, SF1126, PKI-587, 
NVPBE235

• antiproliferatif aktivite daha iyi
• Güçlü antineoplastik etki 

• Sapanisertib (kod adı INK128), AZD8055 ve
AZD2014

• Morfolino pirazolopirimidin iskeletinden
türetilmiştir

• mTOR seçiciliği yüksek 









• Faz 1 klinik çalışma, 6 aylıktan küçük, nöbet öyküsü olmayan ve

sirolimus tedavisi için klinik endikasyonu olmayan bebeklere beş

hastaya 12 aylık olana kadar siralimus tedavisi verilmiş 

• Klinik sonuçlar (nöbet özellikleri ve gelişimsel profiller) 24 aylık olana 

kadar izlenmiş 

• Sirolimusun yaşamın ilk yılında TSC'li bebekler tarafından güvenli ve 

tolere edilebildiğini göstermiş

• Ön çalışma, erken sirolimus olumlu bir etkinlik profili olduğunu

göstermiş

• Sonuçlar, sirolimusun TSC'de önleyici tedavi olarak çalışılmasını 

desteklemiş ve halen prospektif bir faz 2 klinik çalışmasında (TSC-

STEPS) devam etmekteymiş 



▪ Vigabatrin ile önleyici tedavi güvenli ve

TSC'deki nöbetlerin doğal seyrini değiştirerek

epilepsi riskini ve şiddetini azaltmakta





• Bu çalışma, TSC'de nöropsikolojik bozukluğun oluşumunu ve

şiddetini azaltmada profilaktik mTOR inhibitör tedavisinin

faydaları ve güvenliği hakkında bilgi sağlayacak

• Rasyonel, mekanizmaya dayalı bir terapötik strateji kullanılarak, bu

çalışma TSC ile ilişkili nöropsikiyatrik belirtilerin terapötik

yönetimini semptomatikten hedefli bir hastalığı değiştiren

yaklaşıma temelden dönüştürebilir





• OSB ve kanser arasındaki ortak moleküler yollara odaklanarak

mTOR inhibitörleri, histon deasetilaz inhibitörleri ve anti-

inflamatuar ajanlar gibi ilaçların ASD tedavisi için yeniden

kullanımında son gelişmeleri anlatmışlar

• İlaç dozu ve hasta yaşı dikkate alınarak araştırmaların tasarımının

nasıl iyileştirilebileceğini tartışmışlar



• Çalışmalar, beyin gelişimi sırasında PI3K/AKT/mTOR sinyal

yollarının aşırı aktivasyonunun otizm patogenezinde önemli rol

oynadığını göstermiş

• PI3K/AKT/mTOR sinyal yolunun aşırı ekspresyonunın, hücre

ölümünü, nöroinflamasyonu ve oksidatif stresi artırarak nörolojik

bozukluklara neden olabileceği düşünülüyor

• PPA ile tedavi edilen sıçanlarda, deneysel programın 12. gününden

44. gününe kadar oral CPH uygulamasının uzatılması otistik

benzeri semptomları azaltmış

• CPH aynı zamanda anormal nörokimyasal seviyeleri düzeltmiş



• 12 haftalık Everolimus tedavisi, nöbetleri azaltmada daha etkili 

değil

• Ancak, çoğunlukla MTOR geninde patojenik bir varyantı olan

hastalarda daha iyi  

• Tedavi yanıtını etkileyen hastaya özgü faktörler araştırılmalı 

• Everolimus tedavisi genellikle güvenli ve yönetilebilir



• mTOR inhibitörleri ile prenatal tedavi, kardiyak rabdomiyomların

boyutunu azaltmakta ve acil sonuçları iyileştirmekte

• Vaka sayısının az olması, tedavi protokollerindeki ve takip 

dönemlerindeki heterojenite nedeniyle prenatal tedavinin 

nörogelişim üzerindeki uzun vadeli etkileri????

• mTOR inhibitörlerinin nöbet başlangıcı ve bilişsel gelişim dahil 

olmak üzere nörolojik sonuçlar üzerindeki etkilerini 

değerlendirmek için acil ek çalışmalara ihtiyaç var



• Genetik nakavt modeli, kimyasal indüklenen ve ateşleme modellerinde 

farklı nöbetlerde etkinliğini bildirmiş

• TSC’de metforminle ilgili bir klinik çalışma, plaseboya kıyasla nöbet

sıklığında ve tümör hacminde azalma olduğunu göstermiş

• Epileptogenez modülasyonunu esas olarak AMPK aktivasyonu, mTOR 

inhibisyonu, kan-beyin bariyeri bozulmasına karşı koruma, nöronal

apoptozun inhibisyonu ve oksidatif stresin azaltılması

• Nöbet korumasına ek olarak, metforminin epilepsi ve OSB'lerle ilişkili

bilişsel ve hafıza bozukluğu gibi olumsuz etkileri azaltmada potansiyel bir

rolü gösterilmiş

Seizure: European Journal of Epilepsy 101 (2022) 253–261



• Anekdotsal kanıtlar, mTOR inhibitörlerinin GATOR1 ile ilişkili epilepsiler

ve polihidramnios, megalensefali ve semptomatik epilepsi (PMSE)

sendromu dahil diğer mTORopatilerdeki nöbetler için de etkili

olabileceğini göstermekte

• Kan-beyin bariyeri penetrasyonunu iyileştirmek ve daha güçlü mTOR

kompleks 1 inhibisyonu sağlamak üzere tasarlanan ikinci ve üçüncü nesil

mTOR inhibitörleri, allosterik mTOR inhibitörlerinin bazı sınırlamalarını

aşabilir, ancak hala klinik öncesi geliştirme aşamasında



Soru ve katkılar için teşekkürler
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