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és una proteina quinasa serina /treo-

nina altament conservada a les cel-lu-
les eucariotes.

A les célelules de mamifer: mechanis-
tic TOR (mTOR). Es el nucli de dos
comple‘xes estructural U funcional- I g\ supstrats més caracteritzats s6n 4€-BP1 i S6K1,
ment diferents: mTORC1 i mTORC2. implicats principalment en l'increment de la trans-
cripcié de mRNA i la sintesi de proteines.

El complex mTORC1 regula varietat de processos
biologics a través de la fosforilacié de diferents pro-
teines.

La xarxa nucleada per mTORC1 integra senyals intra i extracel-lulars sobre la
disponibilitat 'aminoacids, factors de creixement, oxigen, energia i altres

AMINOACIDS
- tipus destres.

U'heterodimer tuberous sclerosis 1/2 (TSC1/2) és un regulador negatiu clau
del complex que actua a través de la fosforilacié i consegiient inactivacié de
~ (Raf) - (e Rheb GTPasa, que interacciona de forma directa amb mTORC1 i estimula la

és el complex més seva activitat quinasa.

caracteritzat i el paper que sembla n N
desenvolupar a la cel-lula és el de ila cel-lular en N Els factors de creixement desencadenen cascades de senyalitzacié que

SENSOR DE ESTAT NUTRICIONAL. | de disponibilitat de nutrients. aminoacids el 15C1/2 acaben amb la inactivacié de TSC1/2. En canvi, en situacions d'estrés cel-lular
intralisosomals Hoggtres Aol degut a hipdxia o manca d’energia, la senyalitzacié desencadenada finalitza
./
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gicolitics Sota condicions de forta privacié nutricional, la inhibicié de les rutes biosintétiques sembla ser insuficient

; Transiocaci al RE per al manteniment cel-lular i 'autofagia es veu induida rapif esdevenint un i critic per a
Complexuix > . o )
/> i -\ I'obtencié de nutrients i energia.
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‘mitocondrial funcionalitat mTORC1 —_— s & La inhibicié de la molécula mTORC1 indueix I'autofagia a través de la de-repressio del complex quinasa ini-
lisosomal MANCANCA i . . i v, .
SN - ciador de autofagia, ULK. El complex ULK promou la formacié de Iautofagosoma a través de la seva translo-
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ENERGETIC Energia " o E s caci6 a determinats dominis del reticle endoplasmatic (RE), es desconeix amb certesa, pero, si les membra-

e nes de l'autofagosoma provenen directament del RE. El restabliment del nivell d'aminoacids reactiva la
molécula TOR i, doncs, finalitza I'autofagia, constituint-se d’aquesta manera un bucle de retroalimentacio.

US I EFECTES DE LA RAPAMICINA 2
INHIBICIO DE mTORC1 EN LA LLUITA CONTRA L'ENVELLIMENT
Usos terapeéutics aprovats de la rapamicina (i els seus derivats):
- tractament contra el rebuig post-trasplacional. Inhibicié del creixement Malalties neurodegeneratives. En models animals per a la malaltia de Parkinson, s'observa lligam entre aquesta inhibicié i la resisténcia a mort cel-lular per part de les neurones
- tractamer\t antitumoral . o o ® 000 & cclylarno desitjat dopaminérgiques. El progrés de la malaltia d’Alzheimer també es veu dilatat quan els models murins per a la malaltia es sotmeten a la inhibicié de mTORCL. La repressié del complex
- prevencio de re-estenosi després d'una angioplastia. mTORC1 no es limita a aportar beneficis a nivell fisiologic, siné també a nivell funcional: un tractament cronic amb rapamicina en ratolins normals mostra una millora de la funcié cogni-
tiva en els organismes joves, aixi com un retard en el progrés de la deméncia en organismes en edat adulta. Els resultats d’aquest estudi, en el qual el tractament amb el farmac tenia

L'administracié de rapamicina s'ha vist relacionada amb I'increment del temps de vida en Saccha- una durada de 4 mesos, suggereixen que el bloqueig de mTORC1 promou la millora en 'aprenentatge espacial i la memoria en murins adults.

romyces cerevisae, Cc is elegans i D phila

Cancer. Al 2007, I'is de rapamicina s'aprova en el tractament de carcinoma renal i, recentment, un analeg de la rapamicina, everolimus, ha estat aprovat per al tractament del Complex

ESTUDIS 2009 EN MODELS MURINS (Institut Nacional de I'Envelliment, EUA) de la Tuberosclerosi Multiple. Els resultats a nivell d’estudis clinics en humans en tumors no solids no han estat tant significatius.

L'administracié de rapamicina en ratolins amb 600 dies d’edat ('equivalent a 60 anys en humans!) Malalties cardiaques. Estudis en ratolins i peix zebra mostren una reduccié en les cardiomiopaties quan sén tractats amb rapamicina. En models murins de constriccio adrtica, el

d’ambdds sexes i genéticament heterogenis té com a resultat: tractament té com a resultat la reduccié de I'hipertrofia.

(1) I'extensié del temps de vida mig en + un 33%.

(2) el perllongament de I'esperanca de vida maxima en un 12%. Malalties metaboliques i obesitat. Modificacions genétiques en la xarxa de senyalitzacié de mTORC1 en models murins permeten observar resisténcia a I'obesitat induida per
. I'edat. Els resultats obtinguts en models murins amb el tractament amb rapamicina, pero, es veuen relacionats amb I'aparicié de resisténcia a la glucosa, un increment de la resisténcia

Estudis de seguiment han demostrat que no es dona un increment significatiu de I'esperanca de vida alainsulina i desenvolupament de hiperlipidémia. En humans sotmesos a tractament cronic amb rapamicina també s'observa I'aparicié de desajustos metabolics.

quan I'administraci6 de la rapamicina s’inicia a edats més primerenques (9 mesos).

Lanalisi dels ratolins subjectes a tractament permet inferir que la rapamicina endarrereix el procés La inhibicié de mTORC1 també s’ha relacionat amb altres efectes beneficials en patologies com la retinopatia associada a 'edat i la degeneracié macular associada a I'edat.

d’envelliment de manera que la major part de les causes normals de morbidesa i mort apareixen
posteriorment.

\y L'augment de I'esperanga de vida maxima (mitja de I'edat del 10% de la poblacié que més temps viu) es tradueix com a retard en I'envelliment de la poblacié.

S’inhibeix l'autofagia;
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CONCLUSIONS

Els mecanismes de creixement cel-lular i d’envelliment
es troben fortament relacionats a nivell molecular:
el creixement és la causa de I'envelliment.
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La velocitat d’envelliment és dinamica i esta subjecte a
alteracions en la disponibilitat de nutrients.
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apareixen malalties relacionades amb I'envelliment

proliferen en excés e e o
i d'altres es tornen ENVELLIMENT ’autofagia es proposa com a sistema dinamic de
mTORC1 Senescents. o iteracio cellular reciclatge que subjau potencialment els efectes
beneficiosos de la inhibicid de mTORC1, contribuint a la
renovacio cel-lular i I’hnomeostasi.
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La molécula mTOR ha de ser considerada de gran
g o) potencialitat terapéeutica:
LX) (Y] ¢ Possible diana per al tractament de patologies
Rapamicina, Es redueix la < S associades a l'envelliment.

restriccio calorica o

altres inhibidors proliferacié cel-lular  Possible diana en la terapia anti-envelliment.

i la senescéncia;

O Lenvelliment i les malalties associades es veuen endarrerits;
es minimitza el dany

Augmenta l'autofagia, L )
els teixits es mantenen sans durant més temps

es millora el

cel-lular
mantenimentila
reparaci6 cel-lular
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