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 ده یچك
 

های استحاله در بیماری mechanistic target of rapamycin (mTOR)است که مسیر سیگنالینک مطالعات نشان داده  هدف:
ها یعنی مرگ سلولی شرح داده شده است. البته مسیر مشترک در این بیماری کنترل نقش آن در عصبی دارای اهمیت ویژه بوده و

بدون بروز عوارض جانبی  mTORن در حیات و تنظیم متابولیسم سلولی، تنظیم و مدولاسیون فعالیت آبا توجه به نقش ویژه 
افزایش یافته و در بیماری  mTOR فعالیت (AD)که در بیماری آلزایمر  گیری کردتوان چنین نتیجهطورکلی میهنخواهد بود. ب

فعالیت مطالعات نشان داده است که  ADیابد. در خصوص کاهش می mTORفعالیت  (HD)و بیماری هانتینگتون  (PD)پارکینسون 
mTOR های در نورونpro-BDNF یابد. در پتوتیک کاهش میوهای آپافزایش یافته و در نورونPD بیان فاکتور  زایشافREDD1 

(regulated in development and DNA damage responses 1) مسئول اصلی مهار فعالیت mTOR در بیماری باشدمی .
 گردد.دار شدن بیماری معکوس میافزایش یافته ولی با علامت mTORفعالیت  ،هانتینگتون در مراحل اولیه و بدون علامت بیماری

باشد ت درمانی میهای آزمایشگاهی دارای اثرادر مدل mTORشده در بالا، مهار های استحاله عصبی ذکر در خصوص تمام بیماری
ن داده نشاباشد. در حقیقت سازی و تخریب رسوبات پروتئینی نامحلول و نامطلوب میاز طریق تشدید اتوفاژی در پاک که عمدتاً

و یا غیروابسته به آن در کنترل  mTORتشدید اتوفاژی از مسیرهای وابسته به منظور شده است که استفاده از عوامل درمانی به
حال تحریک اتوفاژی بایستی کنترل شده و با توجه به شدت بیماری با این .استویژه  دارای اهمیت ی نورودژراتیوهااین بیماری

نیز بایستی توجه کرد  MSبیماری ه است. در آن انجام شد موردخصوص در بیماری آلزایمر که بیشتر مطالعات در هب .گیردصورت 
در تنظیم فعالیت  mTORپذیر است، چراکه به سختی امکان mTORاصلاح پاتولوژی بیماری با هدف گرفتن مسیر سیگنالینگ 

یت بایستی ای دارد. در نهانقش ویژه (OLPs)های آن سازاولیگودندرسیت و پیشهای و بقای سلول reg(T(رگولاتوری  Tهای سلول
ها( نیز در مصارف محدود هستند و راپامایسین )و سایر راپالوگ mTORتوجه داشت که ترکیبات دارویی خاص مهارکننده 

همانند  mTORکننده فعالیت های مولکولی تعدیلحال هدف قرار دادن سایر پلتفورمباشند. با اینمدت دارای عوارض میطولانی
GTPase ،Rhes  وRheb های توانند در کنترل بیماریمیAD ،PD  وHD .دارای اهمیت درمانی باشند  
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Introduction: All the data reported on the mechanistic target of rapamycin (mTOR) pathway in the various 

neurodegenerative diseases show the complexity of this signaling pathway in the same process, that is, neuronal loss. 

Moreover, its essential role in cellular life makes it difficult to modulate its activation without adverse consequences. 

However, we can retain that mTOR is activated in Alzheimer’s disease (AD) and hypoactivated in Parkinson’s disease 

(PD) and in Huntington’s disease (HD). For AD, studies raise the kinetics of evolution of the activation of mTOR: an 

increase in pro-BDNF neurons and inhibition of mTOR in neurons during apoptosis. For PD, overexpression of 

REDD1 (regulated in development and DNA damage responses 1) as mTOR inhibitor is the major factor responsible 

for the inhibition of mTOR. Surprisingly, in presymptomatic HD, neurons harbor an mTOR hyperactivation that is 

inversed with disease onset. For these neurodegenerative diseases, the beneficial effects of mTOR inhibition are 

widely demonstrated in experimental models of these diseases, especially as this inhibition would stimulate autophagy 

required for the degradation of aberrant proteins. The combination of therapeutic agents targeting the autophagy 

enhancement in mTOR-dependent and mTOR-independent manners seems promising. However, the autophagy 

stimulation must proceed carefully and could be dependent on the disease severity, particularly in AD and not really 

explored in other diseases. For multiple sclerosis (MS), it seems to be very difficult to use in correcting this pathologic 

process by targeting the mTOR pathway because it is involved in regulating Treg cells but also in the survival of 

oligodendrocytes (OL) and oligodendrocytes progenitor cells (OLPs) and regeneration of axonal myelination. Finally, 

the specific molecules inhibiting mTOR remain limited and rapamycin (and other rapalogs) harbors side effects 

already known and will not be an adequate therapeutic agent for chronic use. However, other molecular platforms 

should be considered to modulate mTOR activity, such as GTPase, Rhes, and Rheb, which are particularly implied in 

AD, PD, and HD. 
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