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Streszczenie

  Zjawisko insulinooporności od dawna jest uznawane za czynnik patogenetyczny wielu chorób, 
takich jak upośledzona tolerancja glukozy, cukrzyca typu 2, otyłość, dyslipidemie. Stale notuje 
się wzrost zachorowań, a ich powikłania, szczególnie choroby układu sercowo-naczyniowego, 
ciągle stanowią jedną z najczęstszych przyczyn zgonów. Odkrycie białkowej fosfatazy tyrozy-
nowej (PTP-1B), która przez defosforylację reszt tyrozynowych deaktywuje białka kaskady po-
budzenia receptora insulinowego wygaszając działanie insuliny, wydaje się poważnym krokiem 
ku wyjaśnieniu mechanizmów insulinooporności. W fundamentalnej pracy Elchebly’ego (1999) 
wykazano wybitny wzrost insulinowrażliwości u myszy z nokautem względem genu PTP-1B. 
Opublikowano wiele wyników badań, również przeprowadzonych na ludziach, które potwierdzają 
hipotezę o związku między nadekspresją PTP-1B a insulinoopornością. Pomimo iż w wielu in-
nych pracach nie znaleziono takiej korelacji, lub ich rezultaty były wręcz sprzeczne z postawio-
ną tezą, powszechnie uznaje się białkowe fosfatazy tyrozynowe za potencjalny cel terapii przeła-
mującej insulinooporność, a więc mogącej mieć zastosowanie w leczeniu wszystkich związanych 
z nią chorób. W pracy omówiono pokrótce strukturę i mechanizm działania PTP-1B, wyniki do-
świadczeń przeprowadzonych na zwierzętach i ludziach oraz podstawowe informacje o inhibito-
rach PTP jako potencjalnych lekach.
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Summary

  Insulin resistance plays an important role in the development of such abnormalities as impaired 
glucose tolerance, type 2 diabetes, obesity, and hyperlipidemia. The rates of these diseases are 
increasing and their cardiovascular complications are among the most common causes of death 
worldwide. The discovery of protein tyrosine phosphatase (PTP-1B) seems to be a milestone in 
the investigation of insulin signaling transmission. PTP-1B is considered a negative regulator of 
insulin signaling, mainly through insulin receptor dephosphorylation. In animal model studies 
(Elchebly et al.) there was a signifi cant increase in insulin sensitivity of PTP-1B knock-out mice. 
There is also evidence that higher expression of the PTP-1B gene causes insulin resistance in hu-
mans. PTP-1B inhibitors could thus be promising drugs for insulin resistance therapy. The ob-
ject of this review is to present current evidence of PTP-1B’s role in the pathophysiology of in-
sulin resistance abnormalities and the potential treatment of these disorders.
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Insulinooporność, czyli osłabiona zdolność do reakcji tka-
nek na insulinę, jest głównym czynnikiem patogenetycz-
nym wielu chorób, które z powodu rozpowszechnienia są 
uznawane za choroby cywilizacyjne. Należą do nich m.in. 
otyłość, dyslipidemie, upośledzona tolerancja glukozy i cu-
krzyca typu 2. Zaburzenia te często występują łącznie dając 
obraz zespołu metabolicznego [16,12,26]. Skutkują ciężki-
mi następstwami, wśród których choroby układu krążenia 
i ich powikłania (głównie udar mózgu, zawał mięśnia ser-
cowego) są ciągle jedną z głównych przyczyn umieralności 
na świecie (dane WHO). W związku z powyższym od lat 
są prowadzone intensywne prace nad poznaniem mechani-
zmu działania insuliny na poziomie tkankowym i komór-
kowym oraz nad czynnikami zakłócającymi prawidłowe 
działanie insuliny. Odkrycie białek hamujących pobudzenie 
szlaku insulinowego rzuca nowe światło na problem insu-
linooporności i daje nadzieję na opracowanie metod lecz-
niczych, które przez zwiększenie reaktywności komórek 
na insulinę ograniczałyby następstwa schorzeń, będących 
wynikiem insulinooporności [29]. Do czynników osłabia-
jących tkankowe działanie insuliny zaliczamy dużą rodzinę 
białkowych fosfataz tyrozynowych (protein tyrosine pho-
sphatases – PTP) z ich najważniejszym przedstawicielem 
białkową fosfatazą tyrozynową 1B (PTP-1B) [33,24].

STRUKTURA BIAŁKOWEJ FOSFATAZY TYROZYNOWEJ 1B

Białkowe fosfatazy tyrozynowe (PTP) stanowią liczną, hete-
rogenną grupę enzymów (ryc. 1), są umiejscowione w róż-
nych częściach komórki. Ich działanie jest przeciwstawne 
do działania białkowych kinaz tyrozynowych. Enzymy te 
odłączają reszty fosforanowe od reszt tyrozynowych innych 
białek enzymatycznych, powodując w ten sposób ich deak-
tywację. Unieczynnienie enzymów wchodzących w skład 
kaskady prowadzi do zahamowania przepływu informacji 
z receptora insulinowego (IR). Zidentyfi kowano ponad 500 
genów kodujących PTP [38]. Mimo swojej różnorodności 
ich rdzeń tworzący domenę katalityczną (około 250 ami-
nokwasów), jest niemal identyczny u wszystkich przedsta-
wicieli tej szerokiej rodziny [11].

Fosfatazy tyrozynowe można podzielić na przezbłonowe 
i nieprzezbłonowe, czyli cytoplazmatyczne [11]. Jedną z naj-
powszechniejszych i najlepiej poznanych jest fosfataza 1B 
(PTP-1B). Jest pierwszą PTP zidentyfi kowaną w komórkach 
ssaków i uzyskaną w czystej postaci [37,14]. Gen PTP-1B 
jest umiejscowiony na ramieniu długim 20 chromosomu 
w rejonie q13.1 – q13.2 [23]. PTP-1B jest fosfatazą cytopla-
zmatyczną, występującą zazwyczaj na retikulum endopla-
zmatycznym (RE), w którym jest zakotwiczona przez boga-
ty w prolinę koniec C [37]. Pod wpływem uaktywnionego 
IR fosforylacji, a więc i aktywacji, ulega również PTP-1B 
[15], przyłączając reszty fosforanowe do tyrozyny w miej-

scach 66, 152 i 153 [11]. Aktywny PTP-1B wiąże się bezpo-
średnio z IR i defosforyluje jego reszty tyrozynowe (głów-
nie w pozycji 1150 i 1151), prowadząc do jego inaktywacji 
[35]. Proces ten zachodzi w pęcherzykach endosomalnych 
tworzonych w przebiegu internalizacji z błony komórko-
wej zawierającej aktywne IR, które migrując w głąb cyto-
plazmy wchodzą w kontakt z PTP umiejscowionym na RE 
[34]. Po defosforylacji możliwy jest powrót receptorów in-
sulinowych do błony komórkowej na zasadzie swoistego re-
cyklingu [8]. Badania wykazały, że defosforylacja IR przez 
PTP odbywa się nie tylko w pęcherzykach endosomalnych, 
lecz może być procesem zachodzącym również niezależ-
nie od internalizacji [36]. Także substraty IR (np. IRS-1) są 
deaktywowane przez defosforylację przeprowadzoną przez 
PTP-1B [18]. Defosforylacja receptora insulinowego i jego 
substratów prowadzi do zahamowania kaskadowego szla-
ku pobudzonego przez aktywację IR, a więc do wytłumie-
nia działań metabolicznych insuliny. Nadmierna aktywność 
białkowych fosfataz tyrozyny może być jedną z przyczyn 
insulinooporności postreceptorowej [10,42]. Zatem zablo-
kowanie ich aktywności mogłoby prowadzić do potencjali-
zacji działania insuliny u chorych dotkniętych schorzeniami 
wynikającymi z insulinooporności (ryc. 2) [29].

BADANIA EKSPERYMENTALNE BIAŁKOWEJ FOSFATAZY 
TYROZYNOWEJ 1B

Powyższą tezę wydają się potwierdzać doświadczenia na 
zwierzętach. Elchebly z zespołem [17] wykazali, że my-
szy ze zmutowanym genem PTP-1B wykazują zwiększo-
ną wrażliwość na działanie insuliny, co wiązało się z wy-
raźnie lepszą kontrolą glikemii po iniekcji bolusu glukozy. 
Myszy z nokautem genu PTP-1B, oprócz prawidłowego 
wskaźnika insulinowrażliwości, nie zwiększały swojej 
masy ciała, mimo diety bogatej w tłuszcze, a w ich su-
rowicy nie stwierdzono wzrostu stężenia trójglicerydów. 
Badane zwierzęta wykazywały identyczny fenotyp w po-
równaniu z myszami grupy kontrolnej, nie skróciła się ich 
długość życia, nie zaobserwowano również zwiększonej 
skłonności do powstawania zmian rozrostowych. Insulinę 
cechuje wybitne działanie anaboliczne, dziwić więc może 
brak otyłości u myszy z zahamowaną supresją działania 
tego hormonu. Autorzy wysunęli hipotezę o tkankowo 
zróżnicowanej insulino wrażliwości u zmutowanych my-
szy, tzn. o wzroście wrażliwości na insulinę w mięśniach 
szkieletowych i w wątrobie tych zwierząt przy braku ta-
kiego efektu w tkance tłuszczowej. Do podobnych wnio-
sków doszli również Klaman i wsp. [20], którzy wyka-
zali wzrost wychwytu glukozy przez mięśnie szkieletowe 
przy braku zmian w wychwycie przez tkankę tłuszczową. 
Ponadto ustalono przyspieszoną podstawową przemianę 
materii i wzrost wydatku energetycznego u tych zwierząt. 
Postuluje się również korzystniejszą odpowiedź na insu-
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linę komórek nerwowych mózgu [19]. Z kolei Ahmad [5] 
zanotował wyraźny wzrost PTP w tkance mięśniowej my-
szy z genetycznie wyindukowaną otyłością i insulinoopor-
nością oraz cukrzycą typu 2.

Nie wszystkie jednak badania potwierdzają powyższe ob-
serwacje. Meyerowitch [28] badał myszy z nokautem genu 
ob kodującego leptynę – hormon wydzielany przez komórki 
tłuszczowe, który działając na podwzgórze hamuje uczucie 
łaknienia. Myszy ob-ob cechują się olbrzymią otyłością. Na 
podstawie pomiaru defosforylacji receptora insulinowego 
znakowanego radioaktywnym fosforem, stwierdził zmniej-
szenie się aktywności PTP w wątrobie tych zwierząt, za-
miast spodziewanego wzrostu. Zespół Olichon-Berthe’a 
[31] u otyłych myszy z wyraźną insulinoopornością wy-
kazał spadek aktywności PTP-1B w mięśniach. Także in-
sulinooporne szczury typu Zucker (z genetycznie uwarun-
kowaną otyłością i cukrzycą) wykazywały spadek stężenia 
PTP [39], choć wcześniej cytowany Ahmad [5] stwierdził 
wzrost PTP w tkance mięśniowej myszy z opornością na 
insulinę. Równie rozbieżne wyniki otrzymały zespoły ba-
dające zwierzęta z cukrzycą typu 2 wywołaną chemicznie 
(streptozotocyna, alloksan). U szczurów z wyindukowaną 
cukrzycą wykazano wzrost aktywności frakcji przezbłono-
wej fosfataz z jednoczesnym spadkiem aktywności frakcji 
zawartej w cytosolu adipocytów. Zmiany te pogłębiały się 
wraz z czasem trwania choroby a ustępowały pod wpływem 
leczenia insuliną. Natomiast podczas tego samego bada-
nia w komórkach wątroby stwierdzono wzrost aktywności 
obydwu frakcji fosfataz, które jednak ulegały spontanicznej 
normalizacji przed upływem 30 dni trwania cukrzycy [7]. 
Inne wyniki uzyskał zespół Ahmada [4]: zarówno w ko-
mórkach wątroby, jak i mięśni szkieletowych zanotował 
wzrost aktywności cytosolowych fosfataz, które dodatko-
wo wzrastały po zastosowaniu insuliny. Natomiast frakcja 
błonowa początkowo spadała, by wzrosnąć po wprowadze-
niu leczenia. Zespół Boylana [9] wykazał wzrost aktywno-
ści błonowych fosfataz w hepatocytach szczurów z cukrzy-
cą wywołaną alloksanem, jednakże bez wyraźnych zmian 
w poziomie enzymów cytoplazmatycznych. Wykazane 
zmiany autorzy tłumaczą różnymi testami laboratoryjny-
mi używanymi w doświadczeniach, a także tym, że badane 

zwierzęta nie były identyczne pod względem genetycznym. 
Sugeruje się również możliwość zafałszowania wyników 
badań przez zmiany poziomu aktywowanego receptora in-
sulinowego wynikające z insulinooporności, a nie z powo-
du nasilonej aktywności PTP 1B [19].

BADANIA KLINICZNE BIAŁKOWEJ FOSFATAZY TYROZYNOWEJ 1B

Jak już wspomniano, białkowe fosfatazy tyrozynowe stano-
wią potencjalny cel terapii w „przełamywaniu” insulinoopor-
ności. Nie ustają więc badania obejmujące także organizm 
ludzki. Podobnie jak w przypadku badań na zwierzętach wy-
niki prac nad PTP w tkankach ludzkich są niejednoznaczne, 
a nieraz nawet wykluczające się. Zespół McGuire’a [27] wy-
kazał wzmożoną aktywność PTP w mięśniach szkieletowych 
pacjentów ze stwierdzoną insulinoopornością, a zatem uzy-
skał podobny wynik do rezultatów badań na myszach z no-
kautem genu PTP-1B [17]. Natomiast Kusari [21] stwierdził 
supresję aktywności PTP w tkance mięśniowej pacjentów 
z cukrzycą typu 2, a także u osób ze stwierdzoną insulino-
opornością bez cukrzycy. U tych osób spadek aktywności 
przezbłonowej PTP sięgał 20% w zestawieniu z wynikami 
zdrowych ochotników. Analogiczny spadek samej PTP-1B 
wynosił 38%. Co więcej, u 5 chorych na cukrzycę zaobser-
wowano, że obniżenie masy ciała było związane nie tylko 
ze wzrostem zdolności do oczyszczania krwi z glukozy, ale 
także ze wzrostem aktywności białkowych fosfataz tyrozy-
nowych. Potwierdzeniem odkryć Kusariego wydają się pra-
ce Worma [40], który ponadto wykazał wzrost aktywności 
PTP w tkance mięśniowej po 3-godzinnym stanie hiperin-
sulinemii u zdrowych ochotników, jednak bez typowych 
zmian obserwowanych w mięśniach chorych na cukrzycę. 
Ahmad [1] wskazał co prawda na podwyższoną aktywność 
PTP-1B w mięśniach szkieletowych otyłych osób niecho-
rujących na cukrzycę, ale u uczestniczących w badaniu pa-
cjentów z cukrzycą typu 2 była ona obniżona.

Bacznej uwadze poddano także aktywność PTP w tkance 
tłuszczowej. Ahmad [3,2] w swoich wiodących pracach z tego 
zakresu zasygnalizował średnio 1,74-krotny wzrost aktywno-
ści PTP w podskórnej tkance tłuszczowej otyłych pacjentów 
w porównaniu ze szczupłymi ochotnikami, która dodatnio 

Ryc. 1. Schemat struktury rodziny enzymów PTP. Według [42]
Ryc. 2.  Rola PTP-1B w przekazywaniu informacji z receptora 

insulinowego. Według [38]

Boduła A i wsp. – Rola białkowej fosfatazy tyrozynowej 1B (PTP-1B) w rozwoju…

205



korelowała ze wskaźnikiem masy ciała [3]. Ponadto stwier-
dził, że spadek masy ciała wiąże się nie tylko ze zmniejsze-
niem insulinooporności, ale także ze spadkiem poziomu fos-
fataz tyrozynowych. W jego doświadczeniu redukcji masy 
ciała o 10% towarzyszył spadek aktywności PTP w tkance 
tłuszczowej o 18,5%, a pod koniec 4-tygodniowej stabiliza-
cji masy ciała zwiększał się do 22,3%. Podwyższona insu-
linowrażliwość wyrażała się obniżeniem glikemii na czczo 
o 26% i była również ściśle związana ze spadkiem poziomu 
fosfataz (PTP-1B i LAR) [2]. Wu i wsp. [41] wykazali zróż-
nicowaną aktywność PTP w tkance tłuszczowej zależną od 
jej umiejscowienia. Aktywność białkowych fosfataz tyro-
zynowych była ponad 2-krotnie wyższa w tkance tłuszczo-
wej trzewnej w porównaniu z tkanką podskórną, natomiast 
aktywność samej PTP-1B była wyższa w tkance trzewnej 
o 41%. Nie wykazano istotnych różnic między całkowitą za-
wartością badanych białek w poszczególnych przedziałach 
tkanki tłuszczowej (podjednostki beta receptora insulinowe-
go, PTP-1B, LAR). Może to być sygnałem, że PTP stano-
wi jedną z głównych przyczyn insulinooporności w tkance 
tłuszczowej trzewnej, która jest uznawana za silniej związa-
ną z ryzykiem wystąpienia powikłań niż tkanka tłuszczowa 
innych obszarów ciała. Interesująco przedstawiają się wy-
niki zaplanowanych przez Cheunga i wsp. [13] badań, któ-
re obejmowały 3 grupy osób: zdrowe, szczupłe osoby, oty-
łe osoby niechorujące na cukrzycę, oraz otyłych pacjentów 
z cukrzycą typu 2. Zgodnie z oczekiwaniami stwierdzono 
podwyższony poziom PTP-1B w trzewnej tkance tłuszczo-
wej zarówno u otyłych pacjentów z grupy kontrolnej (3-krot-
ny wzrost), jak i u otyłych chorych na cukrzycę (wzrost 5,5-
krotny). Paradoksalnie jednak aktywność PTP-1B, mierzona 
defosforylacją syntetycznego peptydu oraz receptora insuli-
nowego, znakowanych radioaktywnym fosforem, po prze-
liczeniu na jednostkę PTP-1B, była u tych osób wyraźnie 
mniejsza (odpowiednio o 71 i 88%). Stężenie badanego biał-
ka było wprost proporcjonalne do BMI, ale jego aktywność 
pozostawała w korelacji ujemnej z BMI. Autorzy zauważy-
li, że insulinooporność u otyłych osób oraz u chorych na cu-
krzycę była związana z podwyższonym poziomem PTP-1B 
o upośledzonej funkcji. Na tej podstawie wysunęli wniosek, 
że funkcjonalna niewydolność PTP-1B jest w większym stop-
niu odpowiedzialna za wytworzenie się insulinooporności 
niż sam wzrost jej stężenia w tkance tłuszczowej. Sugerują, 
że powyższa sytuacja może być spowodowana zaburzeniem 
recyklingu receptorów insulinowych, czyli powrotu pęche-
rzyków endosomalnych zawierających IR z macierzy ko-
mórkowej na powierzchnię błony komórkowej.

IMPLIKACJE KLINICZNE BLOKADY AKTYWNOŚCI BIAŁKOWEJ 
FOSFATAZY TYROZYNOWEJ 1B

Opierając się na przesłankach, że osłabienie aktywności 
PTP-1B może zmniejszać insulinooporność, podjęto pró-

by opracowania syntetycznych inhibitorów fosfataz, w na-
dziei ich wykorzystania w przełamaniu insulinooporno-
ści u chorych dotkniętych otyłością i/lub cukrzycą typu 2. 
Zastosowanie takich preparatów powinno wyzwolić zauwa-
żalne klinicznie efekty terapii, takie jak wzrost zdolności 
organizmu do spalania glukozy, zmniejszenie skłonności 
do lipolizy i ketogenezy, a przede wszystkim powinno do-
prowadzić do istotnego zmniejszenia ryzyka wystąpienia 
powikłań związanych z insulinoopornością. Za kandyda-
tów na takie leki uważa się związki wanadu [32]. Dokładne 
badania wykazały jednak, że są one niewybiórcze, to zna-
czy hamują aktywność nie tylko PTP-1B, lecz również inne 
białkowe fosfatazy tyrozyny. Wiele zastrzeżeń budzi tak-
że bezpieczeństwo terapii [19]. Trwają próby z użyciem 
analogów substratów PTP o strukturze tak dobranej, aby 
blokowały centrum katalityczne białka. Podjęto próbę za-
stąpienia hydrolizowanego przez fosfatazy wiązania fos-
fotyrozyny O-P przez połączenia nierozszczepialne: O-S, 
O-P-S, C-P, O-C [19]. Analogi substratów fosfataz można 
też tworzyć przez zmianę sekwencji aminokwasów znajdu-
jących się w pobliżu fosfotyrozyny. W ten sposób uzyska-
no kilka wybiórczych inhibitorów, których jednak główną 
wadą jest to, że są peptydami, co w zasadzie uniemożli-
wia zastosowanie całej tej grupy jako ogólnie dostępnych 
leków [38]. Trudno jest również wyobrazić sobie program 
wdrożenia do terapii przeciwciał skierowanych przeciw 
PTP-1B [6]. Trwają prace nad zaprojektowaniem niepep-
tydowych inhibitorów fosfatazy. Do tej pory uzyskano kil-
ka substancji o wysokiej wybiórczości, takich jak fosfo-
rany związków arylowych, np. fenylu czy naftalenu [22]. 
Wykazano, że związki zawierające 2 reszty fosforanowe są 
mocniejszymi inhibitorami, niż te zawierające jedną resz-
tę. Jest to prawdopodobnie spowodowane wiązaniem dru-
giej reszty przez pewien fragment PTP-1B wiążący fos-
forany, a niebędący centrum katalitycznym [30]. Dalsze 
badania trwają, jakkolwiek do tej pory nie udało się zsyn-
tetyzować skutecznego i bezpiecznego leku, chociaż do-
puszczone niedawno do terapii tiazolidynodiony – wybiór-
czy agoniści receptora PPAR gamma – opracowywane były 
początkowo jako inhibitory fosfataz [25].

Wraz z upływem czasu poznajemy coraz więcej faktów 
związanych z białkowymi fosfatazami tyrozynowymi, 
a w szczególności z PTP-1B, aczkolwiek wciąż nie dają 
one pełnego wyjaśnienia zagadnień związanych z funk-
cją analizowanych enzymów regulatorowych. Większość 
prac wskazuje na istotny udział fosfataz w szlaku aktywa-
cji receptora insulinowego i rozwoju insulinooporności. 
Konieczne są dalsze badania, które ostatecznie powinny 
doprowadzić do otrzymania nowego, cennego leku „prze-
łamującego” upośledzoną reaktywność tkanek na działanie 
insuliny, a tym samym wydatnie zwalniającego rozwój po-
wikłań narządowych wynikających z insulinooporności.
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