Cicavci ciel’ rapamycinu (mTOR, mammalian target of rapamycin) je serin/threoninova
kindza, ktora reguluje bunkovy rast, proliferaciu, metabolizmus a prezitie. mTOR draha
v sebe integruje stimuly rastovych faktorov, Zivin a energetického stavu bunky a vedie
k aktivacii Akt, 4E-BP1 a S6K. Fosforylacia 4E-BP1 a S6K smeruje k zvySenej syntéze
proteinov ako aj zvySenej tvorbe ribozémov a hraje délezitu ulohu v postupe bunkového
cyklu. Zvysenu aktivitu mTOR drahy je mozné pozorovat’ v roznych typoch rakovin, vratane
akutnej myeolidnej leukémie (AML, acute myeloid leukemia) a akutnej lymfoblastickej
leukémie (ALL, acute lymphoblastic leukemia), ktoré su obe charakteristické neprirodzenou
proliferaciou bielych krviniek a nizkou mierou prezitia pacientov.

St pouzivané tri rézne pristupy na inhibiciu mTOR drahy, priCom sa liSia mierou
uspesnosti a Stddiom vyskumu. Rapamycin a jeho derivaty su najcastejSimi inhibitormi, ale
ked'ze nie su jednoznacne Specifické, neponukajii ziadané vysledky. Dvojaké inhibitory
cielené¢ na mTOR ako aj PI3K drahu dosiahli niekol'’ko uspechov v pésobeni na AML a ALL
bunky. AvSak nova generacia inhibitorov ako napriklad PP-242 alebo Torin-1 vykazuju
najsl'ubnejSie vysledky s ohladom na inhibiciu mTOR drahy a dlhodoby ustup akutnej

leukémie.



