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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Zjawisko insulinooporno$ci od dawna jest uznawane za czynnik patogenetyczny wielu choroéb,
takich jak uposledzona tolerancja glukozy, cukrzyca typu 2, otytos¢, dyslipidemie. Stale notuje
si¢ wzrost zachorowan, a ich powiktania, szczegélnie choroby uktadu sercowo-naczyniowego,
ciaggle stanowia jedna z najczestszych przyczyn zgondéw. Odkrycie biatkowej fosfatazy tyrozy-
nowej (PTP-1B), ktéra przez defosforylacje reszt tyrozynowych deaktywuje biatka kaskady po-
budzenia receptora insulinowego wygaszajac dziatanie insuliny, wydaje si¢ powaznym krokiem
ku wyjasnieniu mechanizméw insulinoopornosci. W fundamentalnej pracy Elchebly’ego (1999)
wykazano wybitny wzrost insulinowrazliwosci u myszy z nokautem wzgledem genu PTP-1B.
Opublikowano wiele wynikéw badar, réwniez przeprowadzonych na ludziach, ktére potwierdzaja
hipotez¢ o zwiazku migdzy nadekspresja PTP-1B a insulinoopornoscia. Pomimo iz w wielu in-
nych pracach nie znaleziono takiej korelacji, lub ich rezultaty byty wrecz sprzeczne z postawio-
na teza, powszechnie uznaje si¢ biatkowe fosfatazy tyrozynowe za potencjalny cel terapii przeta-
mujacej insulinoopornos¢, a wigc mogacej mie¢ zastosowanie w leczeniu wszystkich zwiazanych
z nig choréb. W pracy oméwiono pokrotce strukture i mechanizm dziatania PTP-1B, wyniki do-
Swiadczen przeprowadzonych na zwierzetach i ludziach oraz podstawowe informacje o inhibito-
rach PTP jako potencjalnych lekach.

insulinooporno$é¢ ¢ PTP-1B ° biatkowa fosfataza tyrozynowa
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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 significant 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.

insulinresistance  PTP-1B « protein tyrosine phosphatase
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Insulinoopornosé, czyli ostabiona zdolnos¢ do reakc;ji tka-
nek na insuling, jest gtdwnym czynnikiem patogenetycz-
nym wielu chordb, ktére z powodu rozpowszechnienia sa
uznawane za choroby cywilizacyjne. Naleza do nich m.in.
otytos¢, dyslipidemie, uposledzona tolerancja glukozy i cu-
krzyca typu 2. Zaburzenia te czgsto wystepuja tacznie dajac
obraz zespolu metabolicznego [16,12,26]. Skutkuja cigzki-
mi nastgpstwami, wsrod ktérych choroby uktadu krazenia
iich powiktania (gtéwnie udar mézgu, zawat migsnia ser-
cowego) sa ciagle jedna z gtéwnych przyczyn umieralnosci
na §wiecie (dane WHO). W zwiazku z powyzszym od lat
sg prowadzone intensywne prace nad poznaniem mechani-
zmu dziatania insuliny na poziomie tkankowym i komor-
kowym oraz nad czynnikami zakt6cajacymi prawidlowe
dziatanie insuliny. Odkrycie bialek hamujacych pobudzenie
szlaku insulinowego rzuca nowe §wiatto na problem insu-
linoopornosci i daje nadziej¢ na opracowanie metod lecz-
niczych, ktére przez zwigkszenie reaktywnosci komorek
na insuling ograniczatyby nastgpstwa schorzen, bedacych
wynikiem insulinoopornosci [29]. Do czynnikéw ostabia-
jacych tkankowe dziatanie insuliny zaliczamy duza rodzing
biatkowych fosfataz tyrozynowych (protein tyrosine pho-
sphatases — PTP) z ich najwazniejszym przedstawicielem
biatkowa fosfataza tyrozynowa 1B (PTP-1B) [33,24].

STRUKTURA BIALKOWE) FOSFATAZY TYROZYNOWE) 1B

scach 66, 1521 153 [11]. Aktywny PTP-1B wiaze si¢ bezpo-
Srednio z IR i defosforyluje jego reszty tyrozynowe (gtéw-
nie w pozycji 1150 i 1151), prowadzac do jego inaktywacji
[35]. Proces ten zachodzi w pecherzykach endosomalnych
tworzonych w przebiegu internalizacji z btony komoérko-
wej zawierajacej aktywne IR, ktére migrujac w giab cyto-
plazmy wchodza w kontakt z PTP umiejscowionym na RE
[34]. Po defosforylacji mozliwy jest powr6t receptoréw in-
sulinowych do btony komérkowej na zasadzie swoistego re-
cyklingu [8]. Badania wykazaty, ze defosforylacja IR przez
PTP odbywa sig¢ nie tylko w pecherzykach endosomalnych,
lecz moze by¢ procesem zachodzacym réwniez niezalez-
nie od internalizacji [36]. Takze substraty IR (np. IRS-1) sa
deaktywowane przez defosforylacje przeprowadzona przez
PTP-1B [18]. Defosforylacja receptora insulinowego i jego
substratow prowadzi do zahamowania kaskadowego szla-
ku pobudzonego przez aktywacj¢ IR, a wigc do wyttumie-
nia dziatain metabolicznych insuliny. Nadmierna aktywnos$¢
biatkowych fosfataz tyrozyny moze by¢ jedna z przyczyn
insulinoopornosci postreceptorowej [10,42]. Zatem zablo-
kowanie ich aktywnosci mogtoby prowadzi¢ do potencjali-
zacji dziatania insuliny u chorych dotknigtych schorzeniami
wynikajacymi z insulinoopornosci (ryc. 2) [29].

BADANIA EKSPERYMENTALNE BIALKOWE) FOSFATAZY
TYROZYNOWE) 1B

Biatkowe fosfatazy tyrozynowe (PTP) stanowia liczna, hete-
rogenng grupg enzymow (ryc. 1), sa umiejscowione w r6z-
nych czeSciach komérki. Ich dziatanie jest przeciwstawne
do dziatania biatkowych kinaz tyrozynowych. Enzymy te
odlaczajq reszty fosforanowe od reszt tyrozynowych innych
biatek enzymatycznych, powodujac w ten sposéb ich deak-
tywacje. Unieczynnienie enzymoéw wchodzacych w sktad
kaskady prowadzi do zahamowania przeptywu informacji
z receptora insulinowego (IR). Zidentyfikowano ponad 500
gendéw kodujacych PTP [38]. Mimo swojej réznorodnosci
ich rdzen tworzacy domeng katalityczna (okoto 250 ami-
nokwas6w), jest niemal identyczny u wszystkich przedsta-
wicieli tej szerokiej rodziny [11].

Fosfatazy tyrozynowe mozna podzieli¢ na przezbtonowe
i nieprzezbtonowe, czyli cytoplazmatyczne [11]. Jedna z naj-
powszechniejszych i najlepiej poznanych jest fosfataza 1B
(PTP-1B). Jest pierwsza PTP zidentyfikowana w komédrkach
ssakow 1 uzyskana w czystej postaci [37,14]. Gen PTP-1B
jest umiejscowiony na ramieniu dtugim 20 chromosomu
w rejonie q13.1 — q13.2 [23]. PTP-1B jest fosfataza cytopla-
zmatyczna, wystgpujaca zazwyczaj na retikulum endopla-
zmatycznym (RE), w ktérym jest zakotwiczona przez boga-
ty w proling koniec C [37]. Pod wptywem uaktywnionego
IR fosforylacji, a wigc i aktywacji, ulega réwniez PTP-1B
[15], przytaczajac reszty fosforanowe do tyrozyny w miej-

Powyzsza tezg wydaja si¢ potwierdza¢ doswiadczenia na
zwierzgtach. Elchebly z zespotem [17] wykazali, ze my-
szy ze zmutowanym genem PTP-1B wykazuja zwigkszo-
na wrazliwo$¢ na dziatanie insuliny, co wiazato si¢ z wy-
raznie lepsza kontrola glikemii po iniekcji bolusu glukozy.
Myszy z nokautem genu PTP-1B, oprécz prawidlowego
wskaznika insulinowrazliwos$ci, nie zwigkszaty swojej
masy ciata, mimo diety bogatej w tluszcze, a w ich su-
rowicy nie stwierdzono wzrostu st¢zenia tréjglicerydéw.
Badane zwierzgta wykazywaty identyczny fenotyp w po-
réwnaniu z myszami grupy kontrolnej, nie skrdcita si¢ ich
dhugosé zycia, nie zaobserwowano réwniez zwigkszonej
sktonnosci do powstawania zmian rozrostowych. Insuling
cechuje wybitne dziatanie anaboliczne, dziwi¢ wigc moze
brak otylosci u myszy z zahamowana supresja dziatania
tego hormonu. Autorzy wysungli hipoteze o tkankowo
zréznicowanej insulinowrazliwosci u zmutowanych my-
szy, tzn. o wzroscie wrazliwosci na insuling w mig$niach
szkieletowych i w watrobie tych zwierzat przy braku ta-
kiego efektu w tkance tluszczowej. Do podobnych wnio-
skéw doszli réwniez Klaman i wsp. [20], ktérzy wyka-
zali wzrost wychwytu glukozy przez migsnie szkieletowe
przy braku zmian w wychwycie przez tkanke ttuszczowa.
Ponadto ustalono przyspieszona podstawowa przemiang
materii i wzrost wydatku energetycznego u tych zwierzat.
Postuluje si¢ rowniez korzystniejsza odpowiedZ na insu-
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Boduta A i wsp. - Rola biatkowej fosfatazy tyrozynowej 1B (PTP-1B) w rozwoju...
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Ryc. 1. Schemat struktury rodziny enzyméw PTP. Wedtug [42]

ling komérek nerwowych mézgu [19]. Z kolei Ahmad [5]
zanotowatl wyrazny wzrost PTP w tkance mig§niowej my-
szy z genetycznie wyindukowana otytoscia i insulinoopor-
noscig oraz cukrzyca typu 2.

Nie wszystkie jednak badania potwierdzaja powyzsze ob-
serwacje. Meyerowitch [28] badal myszy z nokautem genu
obkodujacego leptyng — hormon wydzielany przez komérki
thuszczowe, ktéry dziatajac na podwzgdrze hamuje uczucie
faknienia. Myszy ob-ob cechuja si¢ olbrzymia otytoscia. Na
podstawie pomiaru defosforylacji receptora insulinowego
znakowanego radioaktywnym fosforem, stwierdzit zmniej-
szenie si¢ aktywnosci PTP w watrobie tych zwierzat, za-
miast spodziewanego wzrostu. Zesp6t Olichon-Berthe’a
[31] u otytych myszy z wyrazng insulinoopornoscia wy-
kazat spadek aktywnosci PTP-1B w migsniach. Takze in-
sulinooporne szczury typu Zucker (z genetycznie uwarun-
kowana otyloscia i cukrzyca) wykazywaty spadek st¢zenia
PTP [39], cho¢ wczesniej cytowany Ahmad [5] stwierdzit
wzrost PTP w tkance mig$niowej myszy z opornoscia na
insuling. ROwnie rozbiezne wyniki otrzymaty zespoty ba-
dajace zwierzegta z cukrzycg typu 2 wywotang chemicznie
(streptozotocyna, alloksan). U szczuréw z wyindukowana
cukrzyca wykazano wzrost aktywnosci frakcji przezbtono-
wej fosfataz z jednoczesnym spadkiem aktywnosci frakcji
zawartej w cytosolu adipocytéw. Zmiany te pogliebiaty si¢
wraz z czasem trwania choroby a ustgpowaty pod wptywem
leczenia insulina. Natomiast podczas tego samego bada-
nia w komérkach watroby stwierdzono wzrost aktywnosci
obydwu frakcji fosfataz, ktére jednak ulegaty spontaniczne;j
normalizacji przed uptywem 30 dni trwania cukrzycy [7].
Inne wyniki uzyskat zespét Ahmada [4]: zaréwno w ko-
morkach watroby, jak i migsni szkieletowych zanotowat
wzrost aktywnosci cytosolowych fosfataz, ktére dodatko-
wo wzrastaly po zastosowaniu insuliny. Natomiast frakcja
btonowa poczatkowo spadata, by wzrosnaé po wprowadze-
niu leczenia. Zespdt Boylana [9] wykazat wzrost aktywno-
Sci blonowych fosfataz w hepatocytach szczuréw z cukrzy-
cgq wywotana alloksanem, jednakze bez wyraZznych zmian
w poziomie enzyméw cytoplazmatycznych. Wykazane
zmiany autorzy tlumacza r6znymi testami laboratoryjny-
mi uzywanymi w do§wiadczeniach, a takze tym, ze badane
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Ryc. 2. Rola PTP-1B w przekazywaniu informacji z receptora
insulinowego. Wedtug [38]

zwierzgta nie byty identyczne pod wzgledem genetycznym.
Sugeruje si¢ réwniez mozliwos¢ zafatszowania wynikow
badan przez zmiany poziomu aktywowanego receptora in-
sulinowego wynikajace z insulinoopornosci, a nie z powo-
du nasilonej aktywnosci PTP 1B [19].

BADANIA KLINICZNE BIALKOWE) FOSFATAZY TYROZYNOWE) 1B

Jak juz wspomniano, biatkowe fosfatazy tyrozynowe stano-
wia potencjalny cel terapii w ,,przetamywaniu’ insulinoopor-
nosci. Nie ustaja wigc badania obejmujace takze organizm
ludzki. Podobnie jak w przypadku badan na zwierzgtach wy-
niki prac nad PTP w tkankach ludzkich sa niejednoznaczne,
a nieraz nawet wykluczajace si¢. Zespot McGuire’a [27] wy-
kazal wzmozona aktywnos$¢ PTP w mig$niach szkieletowych
pacjentéw ze stwierdzong insulinoopornoscia, a zatem uzy-
skat podobny wynik do rezultatéw badan na myszach z no-
kautem genu PTP-1B [17]. Natomiast Kusari [21] stwierdzit
supresj¢ aktywnosci PTP w tkance migSniowej pacjentéw
z cukrzyca typu 2, a takze u 0osob ze stwierdzona insulino-
opornoscig bez cukrzycy. U tych oséb spadek aktywnosci
przezbtonowej PTP siggat 20% w zestawieniu z wynikami
zdrowych ochotnikéw. Analogiczny spadek samej PTP-1B
wynosit 38%. Co wigcej, u 5 chorych na cukrzyce zaobser-
wowano, ze obnizenie masy ciata bylo zwiazane nie tylko
ze wzrostem zdolnosci do oczyszczania krwi z glukozy, ale
takze ze wzrostem aktywnosci biatkowych fosfataz tyrozy-
nowych. Potwierdzeniem odkry¢ Kusariego wydaja sig pra-
ce Worma [40], ktéry ponadto wykazat wzrost aktywnosci
PTP w tkance mig$niowej po 3-godzinnym stanie hiperin-
sulinemii u zdrowych ochotnikéw, jednak bez typowych
zmian obserwowanych w mig$niach chorych na cukrzyce.
Ahmad [1] wskazal co prawda na podwyzszona aktywnos¢
PTP-1B w migsniach szkieletowych otytych oséb niecho-
rujacych na cukrzyce, ale u uczestniczacych w badaniu pa-
cjentéw z cukrzyca typu 2 byla ona obnizona.

Bacznej uwadze poddano takze aktywnos¢ PTP w tkance
thuszczowej. Ahmad [3,2] w swoich wiodacych pracach z tego
zakresu zasygnalizowat Srednio 1,74-krotny wzrost aktywno-
Sci PTP w podskornej tkance ttuszczowej otytych pacjentéw
w poréwnaniu ze szczuptymi ochotnikami, ktéra dodatnio
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korelowata ze wskaZnikiem masy ciata [3]. Ponadto stwier-
dzit, ze spadek masy ciata wiaze si¢ nie tylko ze zmniejsze-
niem insulinoopornosci, ale takze ze spadkiem poziomu fos-
fataz tyrozynowych. W jego doswiadczeniu redukcji masy
ciata o 10% towarzyszyt spadek aktywnosci PTP w tkance
thuszczowej o 18,5%, a pod koniec 4-tygodniowe;j stabiliza-
cji masy ciata zwiekszat si¢ do 22,3%. Podwyzszona insu-
linowrazliwos$¢ wyrazata si¢ obnizeniem glikemii na czczo
0 26% 1 byla réwniez Scisle zwiazana ze spadkiem poziomu
fosfataz (PTP-1B i LAR) [2]. Wu i wsp. [41] wykazali zr6z-
nicowang aktywnos$¢ PTP w tkance ttuszczowej zalezng od
jej umiejscowienia. Aktywno$¢ biatkowych fosfataz tyro-
zynowych byta ponad 2-krotnie wyzsza w tkance ttuszczo-
wej trzewnej w poréwnaniu z tkanka podskorna, natomiast
aktywnos¢ samej PTP-1B byta wyzsza w tkance trzewnej
0 41%. Nie wykazano istotnych réznic migdzy catkowitg za-
warto$cig badanych bialek w poszczegdlnych przedziatach
tkanki tluszczowej (podjednostki beta receptora insulinowe-
go, PTP-1B, LAR). Moze to by¢ sygnatem, ze PTP stano-
wi jedna z gléwnych przyczyn insulinoopornosci w tkance
tluszczowej trzewnej, ktora jest uznawana za silniej zwigza-
na z ryzykiem wystapienia powiktan niz tkanka ttuszczowa
innych obszaréw ciala. Interesujaco przedstawiaja si¢ wy-
niki zaplanowanych przez Cheunga i wsp. [13] badan, kt6-
re obejmowaly 3 grupy oséb: zdrowe, szczupte osoby, oty-
te osoby niechorujace na cukrzyce, oraz otytych pacjentéw
z cukrzyca typu 2. Zgodnie z oczekiwaniami stwierdzono
podwyzszony poziom PTP-1B w trzewnej tkance tluszczo-
wej zaréwno u otytych pacjentéw z grupy kontrolnej (3-krot-
ny wzrost), jak i u otytych chorych na cukrzyce (wzrost 5,5-
krotny). Paradoksalnie jednak aktywnos$¢ PTP-1B, mierzona
defosforylacja syntetycznego peptydu oraz receptora insuli-
nowego, znakowanych radioaktywnym fosforem, po prze-
liczeniu na jednostkg PTP-1B, byta u tych os6b wyraznie
mniejsza (odpowiednio o 71 i 88%). Stezenie badanego biat-
ka bylo wprost proporcjonalne do BMI, ale jego aktywnos¢
pozostawata w korelacji ujemnej z BMI. Autorzy zauwazy-
1i, ze insulinoopornos¢ u otytych 0séb oraz u chorych na cu-
krzyce byta zwigzana z podwyzszonym poziomem PTP-1B
o uposledzonej funkcji. Na tej podstawie wysungli wniosek,
ze funkcjonalna niewydolnos$¢ PTP-1B jest w wigkszym stop-
niu odpowiedzialna za wytworzenie si¢ insulinoopornosci
niz sam wzrost jej stgzenia w tkance thuszczowej. Sugeruja,
ze powyzsza sytuacja moze by¢ spowodowana zaburzeniem
recyklingu receptoréw insulinowych, czyli powrotu peche-
rzykéw endosomalnych zawierajacych IR z macierzy ko-
morkowej na powierzchni¢ btony komérkowe;.

IMPLIKACIE KLINICZNE BLOKADY AKTYWNOSCI BIALKOWE)
FOSFATAZY TYROZYNOWE) 1B

Opierajac si¢ na przestankach, ze ostabienie aktywnosci
PTP-1B moze zmniejsza¢ insulinoopornos¢, podjgto pré-

PismiennicTwo

by opracowania syntetycznych inhibitoréw fosfataz, w na-
dziei ich wykorzystania w przetamaniu insulinooporno-
Sci u chorych dotknigtych otytoscia i/lub cukrzyca typu 2.
Zastosowanie takich preparatéw powinno wyzwoli¢ zauwa-
zalne klinicznie efekty terapii, takie jak wzrost zdolnosci
organizmu do spalania glukozy, zmniejszenie sktonnosci
do lipolizy i ketogenezy, a przede wszystkim powinno do-
prowadzi¢ do istotnego zmniejszenia ryzyka wystapienia
powiktan zwigzanych z insulinoopornoscia. Za kandyda-
tow na takie leki uwaza si¢ zwiazki wanadu [32]. Doktadne
badania wykazaty jednak, ze sa one niewybiorcze, to zna-
czy hamuja aktywnos¢ nie tylko PTP-1B, lecz réwniez inne
biatkowe fosfatazy tyrozyny. Wiele zastrzezen budzi tak-
ze bezpieczenstwo terapii [19]. Trwaja préby z uzyciem
analogéw substratow PTP o strukturze tak dobranej, aby
blokowaty centrum katalityczne biatka. Podjgto probe za-
stapienia hydrolizowanego przez fosfatazy wigzania fos-
fotyrozyny O-P przez potaczenia nierozszczepialne: O-S,
O-P-S, C-P, O-C [19]. Analogi substratéw fosfataz mozna
tez tworzy¢ przez zmiang sekwencji aminokwaséw znajdu-
jacych sig w poblizu fosfotyrozyny. W ten sposéb uzyska-
no kilka wybidrczych inhibitoréw, ktérych jednak gtéwna
wada jest to, ze sa peptydami, co w zasadzie uniemozli-
wia zastosowanie catej tej grupy jako ogélnie dostgpnych
lekéw [38]. Trudno jest réwniez wyobrazié sobie program
wdrozenia do terapii przeciwcial skierowanych przeciw
PTP-1B [6]. Trwaja prace nad zaprojektowaniem niepep-
tydowych inhibitoréw fosfatazy. Do tej pory uzyskano kil-
ka substancji o wysokiej wybidrczosci, takich jak fosfo-
rany zwiazkéw arylowych, np. fenylu czy naftalenu [22].
Wykazano, ze zwigzki zawierajace 2 reszty fosforanowe sa
mocniejszymi inhibitorami, niz te zawierajace jedna resz-
te. Jest to prawdopodobnie spowodowane wiazaniem dru-
giej reszty przez pewien fragment PTP-1B wiazacy fos-
forany, a niebedacy centrum katalitycznym [30]. Dalsze
badania trwaja, jakkolwiek do tej pory nie udato si¢ zsyn-
tetyzowac skutecznego i bezpiecznego leku, chociaz do-
puszczone niedawno do terapii tiazolidynodiony — wybidr-
czy agonisci receptora PPAR gamma — opracowywane byly
poczatkowo jako inhibitory fosfataz [25].

Wraz z uptywem czasu poznajemy coraz wigcej faktéw
zwiazanych z bialkowymi fosfatazami tyrozynowymi,
a w szczeg6lnosci z PTP-1B, aczkolwiek wciaz nie daja
one pelnego wyjasnienia zagadnienn zwigzanych z funk-
cja analizowanych enzymoéw regulatorowych. Wigkszos¢
prac wskazuje na istotny udziat fosfataz w szlaku aktywa-
cji receptora insulinowego i rozwoju insulinoopornosci.
Konieczne sa dalsze badania, ktére ostatecznie powinny
doprowadzi¢ do otrzymania nowego, cennego leku ,,prze-
tamujacego” uposledzona reaktywnos¢ tkanek na dziatanie
insuliny, a tym samym wydatnie zwalniajacego rozwéj po-
wiktan narzadowych wynikajacych z insulinoopornosci.
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