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Streszczenie
Zarówno wynik badań epidemiologicznych, jak i wyniki licznych prac z zakresu patofizjologii 
wskazują na podobieństwo i na związek dwóch amyloidoz – cukrzycy typu 2 (diabetes mellitus 
type 2 – DM2, non-insulin dependent diabetes mellitus – NIDDM) i choroby Alzheimera (Al-
zheimer’s disease – AD). Insulinooporność, postępująca neurodegeneracja i rozwój zespołów 
otępiennych oraz to, że w przebiegu obu chorób, w trzustce i w mózgu, obserwuje się groma-
dzenie depozytów fibrylujących białek w postaci złogów amyloidowych nie wyczerpują listy 
cech wspólnych dla tych chorób. Wydaje się, że w przebiegu cukrzycy i choroby Alzheimera 
podobny jest także mechanizm cytotoksyczności fibrylujących białek. W obu narządach do-
tkniętych procesem chorobowym, uszkodzenie komórek obserwowane jest zanim pojawią się 
depozyty w postaci fibryli. Wskazuje to na patogenetyczną rolę podobnych, cytotoksycznych 
form prefibrylalnych, tzw. intermediatów helikalnych w przypadku obu chorób. Wyniki kolej-
nych prac wskazują na podobieństwo licznych szlaków regulujących i zaangażowanych w ten 
proces. Odnaleziono także wspólny dla obu peptydów receptor AMY3. Coraz częściej pojawia 
się zatem pytanie o to: czy cukrzyca to choroba Alzheimera trzustki, a choroba Alzheimera 
to insulinooporna postać cukrzycy, rozwijająca się w obrębie mózgu. W pracy podjęto próbę 
przedstawienia aktualnego stanu badań w tym obszarze.

cukrzyca typu 2 • choroba Alzheimera  • amylina  • peptyd Aβ  • fibrylacja  • amyloidozy

Summary
Some epidemiological data and pathophysiological evidence suggest similarities and connec-
tion of two amyloidoses: diabetes mellitus type 2, (DM2) (non-insulin dependent diabetes mel-
litus, NIDDM) and Alzheimer’s disease (AD). What they have in common is insulin resistance, 
neurodegeneration, development and progression of dementia, and the fact that in the course 
of both diseases fibrillar aggregates of specific proteins are accumulated in affected organs. 
What is more, experimental evidence also supports the hypothesis that small prefibrillar ag-
gregates that emerge prior to the appearance of mature fibrils are responsible for a key step 
in development and cytotoxicity of both diseases. They also have similar pathogenic effects. 
Both peptides possess the common receptor AMY3. More and more evidence is accumulating 
that key cell regulation processes are similar for both diseases as well. The question is raised: 
can Alzheimer be a new form of diabetes disease?

diabetes mellitus type 2  • Alzheimer disease  • amylin  • Aβ peptide  • fibrillation  • amyloidoses
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Wstęp

Wyniki ostatnich badań potwierdzają sugerowany wcze-
śniej związek dwóch amyloidoz – cukrzycy typu 2 (diabetes 
mellitus type 2 – DM2, non-insulin dependent diabetes mel-
litus – NIDDM) i choroby Alzheimera (Alzheimer’s disease – 
AD). Coraz częściej pojawia się też pytanie: czy cukrzyca to 
choroba Alzheimera trzustki, a choroba Alzheimera to stan 
insulinooporności mózgu, insulinooporna postać cukrzycy, 
rozwijająca się w obrębie mózgu? Wysunięto nawet suge-
stię, że choroba Alzheimera to cukrzyca typu 3, rozwijająca 
się w mózgu, a łącząca cechy cukrzycy typu 1 i 2 [3,34,116].

Szacuje się, że osoby chore na cukrzycę typu 2 mają około 
2,5-krotnie zwiększone ryzyko rozwoju choroby Alzhe-
imera. Wydaje się więc, że cukrzyca typu 2 jest istotnym 
czynnikiem rozwoju choroby Alzheimera [1,20,59,116].

Ze względu na skalę zjawiska, obydwie choroby stanowią 
poważny problem współczesnej medycyny i problem spo-
łeczny. Dynamika wzrostu liczby zachorowań na cukrzy-
cę jest ogromna. W 1995 r. chorych było około 135 mln, 
w 2000 r. około 171 mln, a w 2010 r. już około 285 mln ludzi 
na świecie. Szacuje się, że w 2030 r. dotknie ona prawie 

366 mln ludzi. Z tej liczby 85-95% to chorzy na cukrzy-
cę typu 2 utożsamianą z cukrzycą wieku późnego (adult 
diabetes). W Polsce liczba chorych to 2,5 mln osób. Licz-
ba osób chorych na chorobę Alzheimera szacowana jest 
na świecie na około 12 mln [48,60,145,161,162,167,175].

Podobieństwo czynników rozwoju obu chorób, i co ważniej-
sze, podobieństwo ich patofizjologii i biochemii, podobień-
stwo wielu szlaków przekazywania informacji komórkowej, 
a także – jak wykazano ostatnio – związek na poziomie mo-
lekularnym oraz wspólny receptor mózgowy dla różnych 
białek istotnych dla rozwoju obu chorób, może sugerować 
ten związek [4,5]. Ponadto, także wyniki badań epidemiolo-
gicznych wydają się potwierdzać te przypuszczenia, gdyż 
choroby te łączy podobny profil demograficzny [155]. W pra-
cy przedstawiono najnowsze wyniki badań konfrontujących 
dwie amyloidozy, tj. cukrzycę typu 2 i chorobę Alzheimera. 
Co łączy te dwie choroby rozwijające się w topograficznie 
odległych narządach, tj. w trzustce i w mózgu?

Czynniki ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2 i choroby alzheimera

Cukrzyca typu 2, zwana także cukrzycą dorosłych, po-
strzegana jest zazwyczaj jako choroba metaboliczna zwią-
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zana z wiekiem. Szacuje się, że 25-30% osób po 65 roku 
życia choruje na cukrzycę. W Polsce cukrzyca typu 2 doty-
czy 12-15% osób po 40 roku życia. Ostatnio zwraca jednak 
uwagę coraz większy odsetek osób w młodym wieku lub 
wręcz dzieci obciążonych tą chorobą. Z młodym wiekiem 
chorych kojarzona była dotychczas cukrzyca typu 1. Przy-
czyn tej zmieniającej się tendencji w przypadku cukrzycy 
typu 2, paradoksalnie, upatruje się w globalizacji, indu-
strializacji i w zmieniającym się na mniej aktywny styl 
życia. W wielu regionach, gdzie 50 lat temu cukrzyca typu 
2 była chorobą nieznaną, obecnie choruje na nią znaczny 
odsetek społeczeństwa. Groźny z punktu widzenia neuro-
degeneracji wydaje się już stan prediabetyczny, któremu 
towarzyszą zmiany w obrębie mózgu [42,48,86,132,171].

Choroba Alzheimera typu późnego (late onset) w tzw. po-
staci sporadycznej (sporadic Alzheimer’s disease – SAD) 
dotyka około 10% osób poniżej 65 roku życia i ponad poło-
wę osób po 80 roku życia. Niewielki odsetek przypadków 
(około 1%) stanowią osoby poniżej 65 roku życia, czasami 
w wieku 30 lat, u których rozwój dziedzicznej, autosomal-
nej postaci wczesnej (early onset), tzw. postaci rodzinnej 
tej choroby (familial Alzheimer disease – FAD) wydaje się 
uwarunkowany mutacjami w genach białek związanych 
z chorobą Alzheimera. Ich obecność prowadzi do akumu-
lacji amyloidu w mózgu chorych, jednak nie tłumaczy 
przyczyn ogromnej skali zjawiska [3,46,145,147].

Ryzyko rozwoju choroby Alzheimera i cukrzycy typu 2 
związane jest z postępującym wiekiem chorych. Rzutuje 
to na inne, wspólne czynniki ryzyka rozwoju obu cho-
rób, za które uważa się m.in.: wspomniany już mało ak-
tywny tryb życia, zwiększoną konsumpcję – zwłaszcza 
tłuszczów i otyłość związaną z insulinoopornością, choć 
sama otyłość jest prawdopodobnie czynnikiem istotnym, 
ale niewystarczającym do rozwoju choroby Alzheimera. 
Coraz częściej jako czynnik rozwoju choroby Alzheimera 
wymienia się także cholesterol, choć prawdopodobnie jest 
to czynnik drugoplanowy. Ryzyko rozwoju obu chorób 
wzrasta także w grupie nosicieli allelu apolipoproteiny E 
epsilon-4 (Apo E ε4) [132]. ApoE obecna jest także w amy-
loidzie chorych na cukrzycę i wydaje się, że nie jest ona 
składnikiem swoistym dla choroby Alzheimera, ale jest 
czynnikiem promującym fibrylację [19].

To insulinooporność wydaje się mieć – pośrednio – zwią-
zek z obserwowaną u chorych na obydwie choroby po-
stępującą neurodegeneracją, z dysfunkcją synaps i osta-
tecznie z zaburzeniami poznawczymi. Choć w przebiegu 
cukrzycy typu 2 dotknięte chorobą wydają się głównie 
komórki β wysp Langerhansa, to jednak coraz częściej 
porusza się także problem współistniejącej w przebiegu 
tej choroby neurodegeneracji. Wyrazem tego może być 
obserwowany, w przypadku obu chorób, rozwój zespołów 
otępiennych. Demencja, u podłoża której leży insulino-
oporność, może być cechą wspólną nie tylko tych dwóch 
chorób, ale także i innych chorób neurodegeneracyjnych 
np. choroby Parkinsona, w przebiegu której także obser-
wuje się pojawianie złogów fibrylującego, toksycznego 
białka: α-synukleiny (AS). Istotne w rozwoju wszystkich 

tych chorób wydają się także czynniki genetyczne. Przy-
puszcza się, że powyższe fakty mogą odzwierciedlać po-
dobne procesy patologiczne, leżące u podstaw ich rozwoju 
[17,22,33,34,124,131,132,135,152].

Aż 50% diagnozowanych przypadków zespołów otępien-
nych związanych jest z chorobą Alzheimera. Także u osób 
starszych choroba Alzheimera jest najczęstszą przyczyną 
występowania zespołów otępiennych. W przypadku osób 
chorych na cukrzycę typu 2 aż 82,5-91% przypadków de-
mencji stanowi choroba Alzheimera [3,132,138]. Także 
w przypadku cukrzycy typu 2, w miarę postępu choro-
by, pojawiają się zaburzenia poznawcze i rozwija się de-
mencja – otępienie. Podobne objawy obserwuje się także 
w cukrzycy typu 1, choć patofizjologia w tym przypadku 
jest odmienna. Cukrzycy typu 1 towarzyszy absolutny 
brak insuliny z powodu zniszczenia komórek beta wysp 
trzustki, natomiast cukrzyca typu 2, z powodu insulino-
oporności tkanek, charakteryzuje się względnym niedo-
borem insuliny. Rozwijająca się w przebiegu cukrzycy 
typu 2 hiperglikemia ma związek z toksycznością glukozy 
wobec komórek mózgu. Chorobie towarzyszą także po-
ważne zaburzenia naczyniowe (vascular syndrome), które 
dotyczą również naczyń mózgowych. Także i one mają 
swe podłoże m.in. w hiperglikemii i są niezwykle istotne 
w przebiegu cukrzycy typu 2 [11,12,132,145].

Cukrzyca i choroba alzheimera jako amyloidozy

W przypadku obu chorób, w trzustce i w mózgu, czyli 
w narządach, których te choroby dotyczą, obserwuje się 
gromadzenie depozytów fibrylujących białek w postaci 
złogów amyloidowych. Różne białka łączy jednak wspól-
na cecha, którą jest zdolność do formowania wysoce upo-
rządkowanych fibrylarnych struktur. Tworzone w miarę 
postępu choroby depozyty łączy wręcz identyczność cech 
morfologicznych i własności fizyko-chemicznych, dają-
cych podstawy do nadania im wspólnej nazwy – amyloid. 
Cechą szczególną depozytów fibrylarnych, pozwalającą 
na odróżnienie ich od agregatów amorficznych, jest ich 
wyjątkowa stabilność termodynamiczna i trwałość, wyni-
kająca ze stopnia uporządkowania tych struktur [53,91]. 
Obydwa białka formują wyjątkowo trudno rozpuszczal-
ne fibrylarne depozyty, co znacząco utrudnia ich bada-
nia [168].

Wyniki ostatnich prac wskazują, że fibrylujące białka są 
tylko do pewnego stopnia narządowo i chorobowo swo-
iste. Depozyty uznawane, jak dotąd, za swoiste dla cho-
roby Alzheimera odnajdywane są jednak także w innych 
narządach, w tym i w trzustce osób chorych na cukrzycę 
[107]. Wiele wskazuje, że kapitalnej rewizji wymaga ro-
zumienie biologii obu tych chorób, a także postrzeganie 
roli fibrylujących białek, związanych z tymi chorobami.

W obu przypadkach proces formowania fibryli, prowa-
dzi początkowo do tworzenia form oligomerycznych 
agregujących peptydów. To one stają się cytotoksyczne 
i uszkadzają komórki budujące chore narządy, tj. mózg 
i trzustkę. Oba schorzenia w początkowym okresie za-
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[51,83,95,104]. Stosując tioflawinę T, postępujący proces 
formowania fibryli można monitorować dopiero od chwili 
utworzenia pierwszych struktur fibrylarnych. Nieuchwyt-
ne pozostają wstępne etapy tego procesu. Jednak test 
z ThT nie jest wysoce swoistym i dlatego nie jest testem 
rozstrzygającym o typie formowanego depozytu [115].

Fibrylarną postać depozytów ujawniają także badania prze-
prowadzone techniką mikroskopii elektronowej (electron 
microscopy – EM) i techniką mikroskopii sił atomowych 
(atomic force microscopy – AFM), które dostarczają infor-
macji na temat cech morfologicznych fibryli, tj. ich wiel-
kości, długości, szerokości, kształtu i typu skrętu, który 
odzwierciedla typ procesu fibrylacji. Uwidocznione także 
mogą być powtarzające się jednostki strukturalne fibryli.

Czerwień Kongo (sól disodowa kwasu 4-amino-3-[4-[4-(1-
-amino-4-sulfonatonaftalen-2-ylo)diazenylofenylo]feny-
lo]diazenylonaftaleno-1-sulfonowego) należy do grupy 
barwników azowych, o których wiadomo, że silnie wiąże 
się z włóknami celulozy, włóknami amyloidu i, jak ostatnio 
stwierdzono, z niektórymi białkami. Efekty dwójłomności 
i dichroizmu, obserwowane po zastosowaniu czerwieni 
Kongo, pozwalają na wykrycie złogów, którym przypi-
sywana jest natura amyloidowa. Uwidaczniane są one 
po poddaniu badanej próbki działaniu światła spolary-
zowanego, w którym jawią się jako złogi zielono-żółte 
lub przypominające kolor zielonego jabłka (apple–gre-
en). Czerwień Kongo w stanie wolnym, niezwiązanym 
z amyloidem, cechuje widmo absorpcji z maksimum przy 
λ = 498 nm. Maksimum to, w wyniku związania barwni-
ka z włóknem fibryli, ulega przesunięciu do λ = 541nm, 
dając w mikroskopie świetlnym wrażenie barwy czerwo-
nej. Z kolei tioflawina S stanowi homogenną mieszaninę 
heterogennych związków z grupy barwników benzotia-
zolowych i w zakresie pH 5-9 funkcjonuje w postaci anio-
nu. Silna fluorescencja własna cząsteczki eliminuje ten 
związek z badań kinetycznych procesu fibrylacji. Może 
on być jednak wykorzystywany w patomorfologii i w ba-
daniach podstawowych depozytów amyloidu. W postaci 
metylowanej barwnik funkcjonuje pod nazwą prymulina 
(primuline) i cechują go następujące własności spektral-
ne i fluorescencyjne: w roztworze wodnym, jako związek 
wolny, niezwiązany z amyloidem, wykazuje fluorescencję 
z maksimum 455 nm przy wzbudzeniu falą o długości 360 
nm, a po związaniu do fibryli amyloidu, następuje prze-
sunięcie hiperchromowe o około 45 nm i związek wyka-
zuje silną niebieską fluorescencję. Mechanizm działania 
czerwieni Kongo i tioflawiny S nie jest do końca poznany 
[21,51,67,83,95].

Technikę dyfrakcji promieni X (promieni Roentgena) za-
stosowano do badań amyloidu po raz pierwszy w 1968 r. 
[39]. Badania te sprowadzają się do analizy dyfraktogra-
mów, obrazujących system plamek interferencyjnych, 
rozmieszczonych mniej lub bardziej symetrycznie, wzglę-
dem środka pola, które jest śladem padania wiązki promie-
ni nieugiętych. Powstawanie plamek to wynik działania 
na film lub kliszę fotograficzną, interferujących promieni 
Roentgena, ugiętych na uporządkowanej strukturze fibry-

burzają fizjologię i funkcję komórek prowadząc następ-
nie do ich śmierci, a w konsekwencji do ich utraty i do 
zastąpienia masy narządu przez amyloid. Oddziaływa-
nie toksycznych oligomerów ze składnikami błony ko-
mórkowej jest także wspólnym dla amyliny i peptydu Aβ 
(Aβ peptide) mechanizmem działania prowadzącym do 
rozwoju obu chorób. W obu przypadkach obserwuje się 
także odpowiedź typu zapalnego w chorych narządach 
[7,13,99,116,134,140,141,163].

Obydwie choroby należą do amyloidoz. Amyloid trzustki 
i mózgu to złogi zbudowane z białek, które łączy zaledwie 
38% podobieństwo budowy aminokwasowej, 25% podo-
bieństwo sekwencyjne i 50% identyczność. W chorobie 
Alzheimera składnikiem amyloidu mózgu jest m.in. fi-
brylujący peptyd Aβ, a w cukrzycy typu 2 w trzustce jest 
nim amylina. Mimo niewielkiego podobieństwa struk-
tury obydwa peptydy wchodzą jednak na taki sam szlak 
formowania uporządkowanych struktur wyższego rzędu 
o cechach wspólnych, spełniających kryteria wymagane 
do uznania tych struktur za fibryle amyloidowe [4,151].

Podobieństwo strukturalne fibryli amyloidowych 
formowanych w przebiegu różnych chorób

Aby formowane w różnych warunkach eksperymental-
nych depozyty zostały uznane za klasyczne fibryle powin-
ny dawać pozytywną reakcję z amyloidofilnymi barwni-
kami: tioflawiną S (Thioflavin S – ThS) i czerwienią Kongo 
(Kongo red), a w badaniu techniką dyfrakcji promieni 
X uzyskane dyfraktogramy badanego materiału powin-
ny ujawnić specyficzny obraz struktury fibrylarnej, tzw. 
struktury cross-beta (struktury poprzecznej, zwanej także 
krzyżem beta). Obraz struktury cross-beta powstaje, gdy 
w badanym materiale obecna jest jednostka rdzeniowa 
fibryli, za którą uznaje się tzw. strukturę β-sheet. Jedynie 
w ten sposób może zostać potwierdzona wysoce swoista, 
uporządkowana struktura formowanych fibryli i perio-
dyczność ich struktury [53,153].

Dodatkowym kryterium może być analiza postępują-
cego procesu fibrylacji monitorowanego techniką flu-
orymetryczną z zastosowaniem innego amyloidofilnego 
barwnika, np. tioflawiny T (Thioflavin T – ThT). Jest to 
barwnik, należący do grupy barwników benzotiazolo-
wych (4-(3,6-dimethyl-1,3-benzothiazol-3-ium-2-yl)-N,N-
dimethylaniline chloride, ThT), który w przeciwieństwie 
do tioflawiny S, nosi ładunek pozytywny. Tioflawina T 
ujawnia wiązanie się do struktur fibrylarnych przesu-
nięciem batachromowym w widmach absorpcji i emisji. 
Barwnik wolny w wodzie cechuje maksimum absorpcji 
przy długości fali 410 nm i maksimum fluorescencji przy 
długości fali 430 nm dla światła wzbudzającego o długości 
342 nm. Postać związana z fibrylami wykazuje maksimum 
absorpcji przy długości 450 nm, a parametry widma flu-
orescencyjnego ulegają znaczącej zmianie, gdyż maksi-
mum obserwowane jest przy długości 485 nm, jako zielo-
no-niebieskawa fluorescencja, dla wzbudzenia światłem 
o długości 450 nm. Po inkorporacji do fibryli intensyw-
ność fluoryzującego barwnika wzrasta około 1000-krotnie 
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lina i jej proforma, wchodzą także inne białka, określa-
ne terminem „patologiczne chaperony” (czaperony lub 
chaperony; chaperones). Są nimi: białko A (serum amy-
loid A – SAA), białko P surowicy (serum amyloid compo-
nent P – SAP), któremu przypisywana jest rola ochron-
na przed degradacją i usuwaniem amyloidu z komórki, 
apolipoproteina E (Apo E) i glikozoaminoglikan (GAG) 
– proteoglikan – siarczan heparanu zwany Perlecanem, 
którego reszty cukrowe odpowiadają za reakcję amylo-
idu z jodem [18,55]. Na amyloid składają się także jony 
Ca2+ obecne w postaci nierozpuszczalnych agregatów, 
które być może, mają znaczenie dla stabilizacji struk-
tury amyloidu. Złogi amyloidu odnajdywane są głównie 
pozakomórkowo, choć zaobserwowano także wewnątrz-
komórkowe formowanie depozytów, np. u myszy z eks-
presją amyliny ludzkiej, a także w ludzkich komórkach 
wysp trzustki transplantowanych myszom [31,126].

Amylina należy do białek z rodziny kalcytoniny (calcito-
nin – CT), do której zalicza się także hormony peptydowe: 
kalcytoninę, neuropeptyd związany z genem kalcytoniny 
CGRP (calcitonine gene related peptide – CGRP), wystę-
pujący w dwóch postaciach, tj. białko αCGRP i βCGRP, po-
nadto rodzinę adrenomedulliny: adrenomedullinę (AM) 
i adrenomedullinę 2 (intermedin), adrenomedullinę 5 
oraz peptyd stymulujący receptor kalcytoniny (CT re-
ceptor-stimulating peptides, CRSP) w trzech postaciach 
CRSP 1, 2 i 3 [15,16,79,146,164].

Rola fizjologiczna amyliny nie jest w pełni poznana. Obec-
nie wiadomo, że centralnie sterowane uczucie sytości 
jest jednym z mechanizmów działania tego neurohor-
monu, który odgrywa istotną rolę w utrzymaniu home-
ostazy glukozy w organizmie. Rola amyliny polega na 
ograniczeniu dopływu do krwi glukozy zarówno ze źró-
deł egzogennych (pokarm), jak i endogennych, którymi 
są procesy glikogenolizy i glukoneogenezy. Ograniczenie 
dostępu glukozy do krwi przez amylinę odbywa się m.in. 
za pośrednictwem hamowania sekrecji glukagonu. Popo-
siłkowa sekrecja glukagonu jest hamowana przez amylinę 
również w wyniku mechanizmu angażującego ośrodko-
wy układ nerwowy. Podobnie ograniczenie egzogennych 
źródeł glukozy w okresie poposiłkowym także angażuje 
ośrodkowy układ nerwowy i zlokalizowane tu receptory 
amyliny. Za pośrednictwem nerwu błędnego następuje 
ograniczenie motoryki żołądka, spowolnienie jego opróż-
niania i redukcja ilości przyjmowanego pokarmu. Zmniej-
sza to ilość dostępnego cukru i jego napływ do krwiobie-
gu. Hamowanie przez amylinę uczucia sytości sprawia, 
że określa się ją jako hormon anorektyczny. Amylina jest 
także modulatorem metabolizmu glukozy w mięśniach 
szkieletowych i wpływa na wywołanie stanu insulino-
oporności komórek mięśni i wątroby. Wpływa również na 
procesy zachodzące w tkance kostnej: hamuje resorpcję 
kości, gdyż obniża aktywność osteoklastów. Przejawia 
także działanie naczyniorozkurczowe, zmniejszając opór 
obwodowych naczyń krwionośnych. Jej wazodylatacyjna 
aktywność jest stosunkowo słaba w porównaniu z efekta-
mi innych białek należących do rodziny białek związanych 
z kalcytoniną, np. z CGRP [157].

li. Na dyfraktogramie pojawiają się dwa koliste refleksy 
świetlne o różnej intensywności. Pierwszy, intensywny, 
zwany refleksem południkowym, wskazuje na periodycz-
ność badanej struktury, ułożonej prostopadle względem 
długiej osi fibryli w odległościach co 0,47nm (4,7 Å). Re-
fleks ten obrazuje odległości w jakiej rozmieszczone są 
struktury, zwane odcinkami lub nićmi beta (β-strands), 
formowane przez aminokwasy z udziałem wiązań wodo-
rowych. Są one ułożone równolegle względem siebie i to 
one budują struktury β-sheets. Drugi, mniej intensywny, 
zwany refleksem równoleżnikowym, może być na tyle 
słaby, że sprawia wrażenie jedynie rozmytych plam. Ob-
razuje on uporządkowane jednostki β-sheets, ułożone 
równolegle do długiej osi włókna, a rozmieszczone w od-
ległościach ok. 0,98 nm (9,8 Å).

Takie wzajemne ułożenie wymienionych struktur daje 
wrażenie ich przestrzennego krzyżowania się i dlatego 
określone zostało terminem cross-beta. Uzyskany cha-
rakterystyczny obraz dyfrakcyjny potwierdził uporządko-
waną strukturę badanego materiału, przypisaną fibrylom 
amyloidowym [53,91]. Stosując technikę dyfrakcji promie-
ni X przeprowadzono analizę fibryli amyliny i amyloidu 
Αβ. W przypadku obu peptydów wykazano typową dla 
amyloidu strukturę cross-beta [41,84,101].

Depozyty amyloidowe formowane w przebiegu cukrzycy typu 2

W przebiegu cukrzycy typu 2, obserwowaną degenerację 
komórek beta wysp trzustki, utratę ich liczby i w konse-
kwencji postępujące zaburzenia w funkcjonowaniu narzą-
du wiązano z pojawianiem się i wypełnianiem utraconej 
masy trzustki przez złogi zewnątrzkomórkowego amy-
loidowego depozytu. Choć korelacja między destrukcją 
narządu a obecnością amyloidu nie zawsze występowała, 
to jednak nie można było pominąć faktu, że częścią skła-
dową pojawiającego się, bez wątpienia patologicznego 
depozytu była nierozpuszczalna, fibrylarna postać po-
lipeptydowego hormonu wytwarzanego właśnie przez 
niszczone przezeń komórki beta trzustki.

W 1986 r. Westermark i wsp [159,160], a w 1987 r. Cooper 
i wsp. [24,25] wykazali, że w amyloidzie odnajdywanym 
u ludzi w obrębie guzów typu insulinoma (guz insuli-
nowy trzustki wywodzący się z komórek beta), u osób 
chorych na cukrzycę typu 2 i u kota chorego na cukrzy-
cę, białkową część depozytu stanowi 37-aminokwasowy 
monomer o masie około 3905 Da, zawierający na swym 
N-końcu wewnątrzłańcuchowy mostek dwusiarczkowy, 
utworzony między 2 a 7 aminokwasem [23,24]. Od 1986 
r. w piśmiennictwie funkcjonowała nazwa tego nowe-
go polipeptydu: insulinoma amyloid peptide (IAP), którą 
zmieniono na islet amyloid peptide, a następnie na: islet 
amyloid polypeptide (IAPP). Odkrytemu polipeptydowi 
nadano także nazwę diabetes associated peptide (DAP), 
którą także zmieniono na amylinę. Termin amylina i skrót 
IAPP funkcjonują w literaturze przedmiotu wymiennie.

Obecnie wiadomo, że w skład amyloidu trzustki, oprócz 
zasadniczego fibrylującego polipeptydu, jakim jest amy-
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w obrębie N- i C-końca i domeny środkowej uznawanej 
za tzw. fragment rdzeniowy. Za klasyczną, modelową fi-
brylującą cząsteczkę uznaje się amylinę ludzką, a za niefi-
brylującą cząsteczkę przyjęto uważać polipeptyd szczura 
i myszy, identyczny z polipeptydem szczura. Polipeptydy 
te różnią się jedynie sześcioma aminokwasami, co prze-
kłada się jednak na diametralnie odmienne ich własności. 
Region 20-29 uznawany jest za główny region amyloido-
genny cząsteczki amyliny ludzkiej, choć jej część C-koń-
cowa, między 30 a 37 aminokwasem, także uczestniczy 
w procesie fibrylacji. Jako odcinek wysoce hydrofobowy 
albo proces fibrylacji wspomaga albo też sam w procesie 
uczestniczy.

W obrębie cząsteczki amyliny człowieka znajduje się aż 
10 aminokwasów hydrofobowych. To one powodują, że 
amylina jest polipeptydem wyjątkowo trudno rozpusz-
czalnym, i to im przypisywana jest główna rola sprawcza 
w procesie fibrylacji. Hydrofobowość postrzegana jest 
jako jedna z najważniejszych, a może najważniejsza ce-
cha białek fibrylujących [23]. Polipeptyd szczura, mimo 
że wykazuje aż 84% homologii sekwencji aminokwasowej 
z izoformą ludzką, to jednak zachowuje się całkowicie 
odmiennie, gdyż nie tworzy fibryli. Polipeptydy te różni 
tylko 6 aminokwasów, z których 5 jest umiejscowionych 
w obrębie domeny centralnej 20-29, a trzy z nich to resz-
ty proliny. Nie bez znaczenia jest też i to, że wszystkie 
proliny sąsiadują ze sobą nadając sztywność cząsteczce 
amyliny [2].

Amylina jest wydzielana wraz z insuliną głównie z komó-
rek beta wysp trzustki. Kolokalizację amyliny i insuliny 
wykazano w krystalicznej części rdzeniowej (granularnej) 
pęcherzyków sekrecyjnych [78,100]. Początkowo wyda-
wało się, że amylina jest eksprymowana wyłącznie w ko-
mórkach wysp Langerhansa. Z czasem ujawniono także 
pozatrzustkową ekspresję polipeptydu i mRNA amyliny 
zlokalizowano również w innych obszarach organizmu 
np.: w przewodzie pokarmowym na odcinku od żołądka do 
jelita, w komórkach G wytwarzających gastrynę (gastrin 
cells, G-cells, G-type cells producing gastrin), w komór-
kach D wytwarzających somatostatynę (D cell), z najwięk-
szą ich liczbą w części odźwiernikowej. Poza tym mRNA 
amyliny uwidoczniono także w komórkach płuc, a na-
stępnie w komórkach układu nerwowego w tym i w ko-
mórkach mózgu zwierząt [27,28,36,37,111,112,113,143], 
a ostatnio ukazało się także doniesienie, że amylinę wy-
kryto także w mózgu człowieka [157].

Przypuszcza się, że uszkodzenie błony komórkowej, spo-
wodowane przez fibrylujacą amylinę, jest jednym z pod-
stawowych mechanizmów prowadzących do niszczenia 
i śmierci komórki. Mechanizm ten nadal pozostaje nie-
rozpoznany, choć rolę sprawcy zniszczeń przypisuje się 
tzw. intermediatom helikalnym, czyli małym postaciom 
pośrednim amyliny, formowanym na wstępnych etapach 
fibrylacji. Ich tworzenie poprzedza pojawianie się więk-
szych, dostrzegalnych, rozpoznawalnych dostępnymi 
technikami detekcji, dostatecznie dużych lub dojrzałych, 
ostatecznie uformowanych fibryli. Pierwsze etapy fibry-

Gen amyliny człowieka jest umiejscowiony na krótkim ra-
mieniu chromosomu 12 [120]. Wykazuje homologię z ge-
nem 1 i 2 białka CGRP, ulokowanym na 11 chromosomie, 
co sugeruje wspólne pochodzenie i przynależność obu 
peptydów do tej samej rodziny. U człowieka polipeptyd 
kodowany jest przez trzy eksony i dwa introny, a transkry-
bowany w postaci prekursorowej, jako 89-aminokwasowy 
prepolipeptyd (preproIAPP), którego masę obliczono na 
9808 Da [109,118,119,120].

Podobnie jak w przypadku postaci prekursorowych insu-
liny, 89-aminokwasowy pre-pro-IAPP człowieka, powsta-
jący w aparacie Golgiego, jest przemieszczany do granul 
sekrecyjnych. Jednak zanim nastąpi sekrecja polipeptydu 
w potaci czynnej, czyli hormonu, ten pierwotny prekursor 
ulega wewnątrzkomórkowemu trawieniu, najpierw do 67 
– aminokwasowego produktu ProIAPP, który w granulach 
sekrecyjnych jest następnie konwertowany do 37-ami-
nokwasowej postaci ostatecznej. Trawienie odbywa się 
na obu C – i N-końcach cząsteczki przez proproteinową 
konwertazę PC2, w miejscu występowania aminokwasów 
zasadowych. Wydaje się, że na tym etapie białko jest ami-
dowane na C-końcu [6,103,118].

Amylinę zidentyfikowano u wielu gatunków zwierząt 
w tym i u człowieka. Jednak dla ludzi i niektórych zwie-
rząt, np. małp wąskonosych, kota czy świni konsekwencje 
obecności tego polipeptydu w komórce, poza pożądany-
mi dla organizmu funkcjami fizjologicznymi jakie ten 
hormon pełni, mogą być bardzo niekorzystne czy wręcz 
zgubne. Amylina u tych gatunków wykazuje zdolność do 
formowania fibryli, a następnie wchodzi w skład trzustko-
wych depozytów amyloidowych [24,61,62,63,65,75,76,77,
123,158,159]. Wykazano, że amylina świni, w porównaniu 
z amyliną ludzką, ma mniejszą zdolność do formowania 
fibryli, co może mieć istotne znaczenie w transplanto-
logii, przy przeszczepie trzustki świni [170]. Okazało się 
także, że ten sam polipeptyd, wytwarzany przez komór-
ki trzustki innych przebadanych zwierząt, np. przez psa 
(Canis familiaris) czy szopa (Procyon lotor), a także przez 
gatunki gryzoni: świnkę morską (Cavia porcellus), chomi-
ka syryjskego (Mesocricetus auratus), mysz (Mus musculus) 
czy szczura (Rattus), nie formuje fibrylarnych złogów od-
kładanych w organizmie jako amyloidu [77]. Wykazano 
jednak, że substytucja pewnych aminokwasów w amyli-
nie szczura może prowadzić do fibrylacji niefibrylującego 
w warunkach in vivo polipeptydu [50].

W zależności od gatunku zwierzęcia, z którego amylina 
pochodzi obserwuje się różnice w budowie aminokwaso-
wej, co determinuje cechy i zachowanie polipeptydu, tj. 
głównie jego zdolność do fibrylacji. Choć pozornie wy-
dają się one niewielkie, to jednak w rzeczywistości są 
niezwykle istotne zarówno dla całego polipeptydu, jak 
i własności poszczególnych domen budujących amylinę 
[10]. Na 37-aminokwasową cząsteczkę amyliny (full length 
amylin) składają się domeny, wyodrębnione głównie na 
podstawie ich funkcjonalnego znaczenia dla polipeptydu, 
a także ich zdolności do formowania fibryli amyloido-
wych. Amylina składa się z dwóch domen terminalnych 
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-włókienkowe (granulovacuolar degeneration), pod po-
stacią wakuoli w dużych neuronach piramidowych hipo-
kampa oraz tzw. ciała Hirano, którymi są parakrystaliczne, 
eozynofilne filamenty zbudowane m.in. z aktyny, tropo-
miozyny, winkuliny, tubuliny, a także białka amyloidu. 
W skład płytek starczych, oprócz β-amyloidowego rdze-
nia, wchodzą także: dystroficzne neuryty oraz komórki 
aktywowanego astro- i mikrogleju. Mikroglej towarzyszy 
także splątkom NFT, które z kolei wzbogacone być mogą 
w prawo-lub lewoskrętne, podwójne helikalne filamenty 
określane skrótem PHF (paired helical filaments – PHF), 
na które składają się: ubikwityna, triady białek neurofila-
mentów i peptydy beta-amyloidowe. Obie formy depozy-
tów są wzbogacone także w szkodliwe końcowe produkty 
wzmożonej glikacji (advanced glycation end products – 
AGEs) [34,41,66,87,88,89,110,116,138,144,153].

Postacią prekursorową peptydów typu Aβ jest białko amy-
loidu APP (amyloid precursor protein – APP), które jest 
transmembranową proteiną o masie 120 kDa o nieroz-
poznanej jeszcze do końca funkcji. Zawiera ono domenę 
wiążącą metal, np. jony miedzi, a jego aktywność ferrook-
sydacyjna przypomina funkcję jaką pełni ceruloplazmina 
w transporcie jonów miedzi. Przypuszcza się, że białko to 
transportuje jony żelaza na zewnątrz neuronu. Jeszcze 
inne koncepcje sugerują funkcje adhezyjne tego białka, 
rolę APP jako inhibitora proteaz serynowych, a ostatnio 
sugeruje się udział APP w procesach regulujących pro-
liferację komórek progenitorowych mózgu. Rozpozna-
no trzy izoformy APP różniące się liczbą aminokwasów: 
APP770, APP751 i najczęściej spotykaną w neuronach, 
APP695. Pozostałe wymienione postaci białka APP wystę-
pują w innych, poza neuronami, komórkach mózgu np. 
komórkach mikrogleju i astrocytach oraz w komórkach 
innych tkanek [35,153].

Produktami trawienia tego białka są 38-43-aminokwasowe 
peptydy o masie około 4 kDa. Szlak degradacji APP może 
przebiegać dwojako: prowadząc do uformowania odcin-
ków amyloidogennych Aβ42 i Aβ40, związanych z roz-
wojem choroby bądź do utworzenia krótszych, nieamy-
loidogennych peptydów. Część białka APP, zakotwiczona 
w błonie, odpowiada sekwencjom fibrylującego peptydu, 
powstającego w procesie cięcia białka. Za degradację APP, 
w zależności od szlaku, odpowiadają enzymy: sekretaza-α 
i γ-odpowiedzialne za nieamyloidogenną degradację oraz 
sekretarza-β i γ-odpowiedzialne za formowanie amylo-
idogennych peptydów typu Aβ.

Nieamyloidogenne produkty trawienia APP przez 
sekretazę-α to: duży rozpuszczalny polipeptyd sAAPα 
i krótszy 83-aminokwasowy odcinek zachowywany w ob-
rębie błony komórkowej. Ten ostatni podlega dalszemu 
trawieniu przez sekretazę-γ do jeszcze krótszego peptydu 
p3 [153]. Sekretaza-γ do swej aktywności wymaga obec-
ności wielu białek: tzw. presenilin (PS), tj. PS1 i PS2, ni-
kastryny, białek wzmacniających preseniliny (presenilin 
enhancer-2) i białka APH1 (anterior pharynks – defecti-
ve-1). Jego aktywność jest podobna do aktywności sekre-
taz. Nikastryna odpowiada za regulację kolejnego białka, 

lacji nadal pozostają nieuchwytne w badaniach konwen-
cjonalnymi technikami i stanowią wyzwanie metodyczne. 
Przełomem w badaniach była obserwacja, że u transge-
nicznych myszy z ekspresją ludzkiego genu amyliny, de-
strukcja komórek trzustki i rozwój choroby następuje 
zanim pojawiają się fibryle amyliny [13,69]. W piśmien-
nictwie funkcjonuje teoria, której podstawą jest hipo-
teza działania toksycznych oligomerów, jako sprawców 
uszkodzeń komórek beta. Pod terminem tym kryje się sku-
pisko czy połączenie pewnej dostatecznie dużej, ale nie 
nadmiernie licznej grupy monomerów, w oligomeryczny 
twór, reprezentujący jedną z morfologicznych postaci 
etapu prefibrylarnego. W świetle uzyskanych wyników, 
coraz wyraźniej rysuje się model interakcji cząsteczki 
amyliny nie tylko z powierzchnią struktur modelowych, 
ale i z powierzchnią i składnikami błony komórki. Istotną 
rolę w tym procesie wydają się odgrywać postaci amyli-
ny, pojawiające się na wstępnych etapach fibrylacji in-
termediaty helikalne. Istnieją liczne dowody wskazujące 
na istotną rolę w procesie niszczenia komórek beta tych 
stosunkowo małych, bo rzędu 20-40 monomerów, oligo-
merów amyliny i/lub protofibryli [82,98,106]. Nie można 
wykluczyć, że oddziaływanie ze zmienioną błoną komórki 
osób chorych na cukrzycę typu 2 wymusza obserwowane 
zmiany struktury amyliny. Wiadomo, że anionowy skład 
błony komórek trzustki u osób chorych ulega zmianie.

Choć toksyczna aktywność wydaje się przypisana oligo-
merycznym formom amyliny a nie jej fibrylom, to należy 
jednak pamiętać, że wszelkie lokalne zaburzenia funkcji 
poszczególnych komórek czy cytoarchitektoniki wysp 
mają niekorzystny wpływ na pracę tego mikronarzą-
du, całej trzustki a w konsekwencji całego organizmu. 
Pierwsze, nieuchwytne etapy fibrylacji amyliny prowa-
dzą początkowo do dysfunkcji komórek beta z powodu ich 
stopniowego uszkadzania. Z czasem, postępujący proces 
fibrylacji objawia się odkładaniem rosnących fibryli w po-
staci złogów amyloidu. Zaburzają one pracę także innych 
komórek wysp trzustki [13,26,57].

Depozyty amyloidowe odnajdywane w przebiegu choroby 
alzheimera

W chorobie Alzheimera neurodegeneracja objawia się 
pojawianiem w pewnych rejonach mózgu: zewnątrzko-
mórkowych, tzw. płytek starczych (senile plaques, amy-
loid plaque), a także zwyrodnieniem neurowłókienko-
wym (neurofibrylarnym) Alzheimera, tj. odkładaniem 
wewnątrzkomórkowych, bo w cytoplazmie neuronów – 
patologicznych agregatów hiperfosforylowanego i poliu-
bikwitynylowanego białka MAP-tau (microtubule-asso-
ciated proteins – MAP-tau). W formie około 10 nm fibryli 
występuje ono w postaci tzw. splątków bądź splotów neu-
rofibrylarnych (neurofibrillary tangles – NFTs). Po rozpa-
dzie uszkodzonego neuronu lokują się także poza obrę-
bem komórki. Ponadto obserwuje się: cienie obumarłych 
neuronów (ghost cells), dystroficzne neuryty (dystrophic 
neurites), którymi są rozdęte wypustki neuronów, two-
rzące wieniec blaszki neurytycznej, nitki neuropilowe 
(neuropil threads, curly fibers), zwyrodnienie ziarnisto-
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prowadzi do powstawania postaci wariantywnej pepty-
du Aβ bez glutaminianu w pozycji 22, która nie formuje 
fibryli, a jedynie postaci oligomeryczne. Stąd też u osób 
chorych, mimo toczącej się choroby, nie identyfikuje się 
jednak obfitych złogów amyloidu. Obserwacje te sugerują 
udział i rolę w patogenezie choroby Alzheimera wcze-
śniejszych, oligomerycznych postaci peptydów Aβ [150].

Ponadto należy także wspomnieć o odnajdywanych w mó-
zgach chorych na chorobę Alzheimera depozytach, tzw. 
„preamyloidowych”, tj. formach amorficznych, nieda-
jących z powodu niewielkiej liczby form β-sheet w swej 
strukturze, pozytywnych reakcji barwnych typowych dla 
form fibrylarnych, np. reakcji z czerwienią Kongo. Wydaje 
się, że formy te mogą być formą prekursorową tworzo-
nych następnie fibryli [64].

Z kolei białko MAP-tau, należy do tzw. białek towarzyszą-
cych mikrotubulom; inicjuje proces asocjacji, a następ-
nie stabilizacji tych struktur. Przebiegające wzdłuż akso-
nu prawidłowo ukształtowane mikrotubule zapewniają 
transport substancji odżywczych do ciała komórki i do 
synaps. W komórce prawidłowej, sąsiadujące z proliną 
reszty seryny (Ser 202, Ser 404) i treoniny (Thr 205, Thr 
231) białka tau są zwykle fosforylowane z udziałem róż-
nych kinaz. Jednak obserwowana w stanach patologicz-
nych hiperfosforylacja tego białka sprawia, że nie wiąże 
się ono z mikrotubulami, co prowadzi do jego labilności 
i destabilizacji. Konsekwencją jest postępująca destrukcja 
struktur cytoszkieletu neuronów, zaburzenie procesów 
transportu w komórce i ostatecznie obumieranie neu-
ronów. W miarę postępu choroby, w obrębie komórki, 
gromadzą się splątki NFTs. Stosując modele zwierzęce 
wykazano, że zahamowanie aktywności kinaz fosforylu-
jących ludzkie białko tau prowadziło do obniżenia jego 
fosforylacji, a w konsekwencji do złagodzenia objawów 
neurodegeneracji u badanych myszy [102].

Wydaje się, że jednym z czynników indukujących pro-
ces nieprawidłowej fosforylacji białka tau są peptydy Aβ 
[102,149]. Jednak, podobnie jak w przypadku amyliny 
i peptydów Aβ, także i w odniesieniu do białka tau, zaob-
serwowano, że objawy uszkodzenia połączeń synaptycz-
nych komórek następują zanim pojawiają się depozyty 
komórkowe, czy to fibryle czy splątki NFTs. Zaburzoną 
fosforylację białka tau zaobserwowano także u transge-
nicznych myszy (APP693Δ-Tgmice), mimo braku możli-
wości formowania fibryli przez zmutowaną postać pepty-
du Aβ. Także i w tym przypadku sugeruje się, że wstępne 
etapy agregacji białka tau generują jego oligomeryczne, 
mniejsze, ale toksyczne postaci, które uszkadzają neuro-
ny [29,30,102,149,156].

Wydaje się, że mutacje w genach kodujących APP i Pre-
seniliny 1 i 2 odpowiadają za rozwój postaci rodzinnej 
choroby Alzheimera (FAD). Mutacje w obrębie genu APP 
prowadzą do nadekspresji Aβ bądź podwyższają amylo-
idogenność peptydu, natomiast mutacje w genach prese-
nilin zaburzają procesy trawienia APP wywołując zmiany 
wzajemnego stosunku peptydów Aβ42/Aβ40. W postaci 

zależnej od cynku metaloproteazy zwanej neprylizyną 
(neprilysin – NEP) [56,108].

Z  grupy produktów trawienia białka APP przez 
sekretazę-β, określaną także skrótem BACE (β-amyloid 
cleaving enzyme 1), fragment Aβ42 jest peptydem naj-
bardziej hydrofobowym. Reszty hydrofobowe ulokowa-
ne są na C-końcu, a N-koniec ma charakter hydrofilowy. 
Przypomina pod tym względem amylinę, której hydrofo-
bowość, do pewnego stopnia, determinuje jej zdolność do 
fibrylacji. Peptyd Aβ42 ulega też szybciej niż inne frag-
menty APP samoasocjacji, prowadząc do powstawania, 
znacznie mniejszych od fibryli, oligomerów. W przeci-
wieństwie do fibryli, oligomery są postacią rozpuszczal-
ną i to one są uznane za postać toksyczną dla neuronów 
[35,90,92,138,153,154].

Fragment Aβ42 jest glikozylowany najpierw w retikulum 
endoplazmatycznym, a następnie w aparacie Golgiego, 
gdzie zachodzi także modyfikacja tyrozyny, polegająca na 
sprzęganiu z resztą kwasu siarkowego (sulfation) siarcza-
nem. Fragment Aβ42 w postaci rozpuszczalnej występuje 
w przestrzeni zewnątrzkomórkowej, a w postaci nieroz-
puszczalnej we wnętrzu komórki neuronalnej. Wprowa-
dzona na szlak fibrylacji postać natywna tego peptydu, 
tj. struktura kłębka, ulega zmianom konformacyjnym ty-
powym dla tego procesu. Najpierw  pojawiają się struk-
tury α-helikalne, a następnie struktura β-sheet. Fibryle 
amyloidowe formowane w przebiegu choroby Alzheimera 
to w 75% peptyd Aβ, a w 25% to, ściśle z nimi związane, 
glikoproteiny i glikolipidy, nadające fibrylom cechę nie-
rozpuszczalnych w wodzie i opornych na proteolityczne 
trawienie [156]. Ostateczna, fibrylarna postać jest wysoce 
polimorficzna, co uwarunkowane jest czynnikami środo-
wiska. Polimorfizm odnosi się także do innych peptydów, 
np. do peptydu Aβ40 [35,116,124].

Oprócz klasycznych postaci fibrylarnych, fragmenty biał-
ka APP, mogą występować w postaci tzw. prefibrylarnych 
oligomerów, tj. dimerów, trimerów bądź wspomnianych 
już oligomerów w postaci globulomerów (dodekamerów 
o masie około 56 kDa; Aβ*56) i wyższych oligomerów. Sta-
nowią one połączenia form monomerycznych w postaci: 
trimerow-heksamerów, aż do 24-merów, obserwowanych 
in vitro w roztworach wodnych. Temperatura fizjologiczna 
promuje tworzenie 12-merów. Oligomery w postaci tzw. 
ADDL (Aβ-derived diffusible ligands – ADDLs), są uzna-
wane za najbardziej neurotoksyczną postać fibrylującego 
peptydu. Zwłaszcza dimery i/lub trimery Aβ wydają się 
istotnym elementem rozpoczynającym proces fibryla-
cji peptydu [30,90]. Jeszcze inną, również toksyczną po-
stacią, przedstawiają protofibryle Aβ. Z niefibrylarnych 
oligomerów Aβ formowane są postaci koliste, zamknię-
te, tzw. fibrylarne oligomery. Tworzą tzw. pierścieniowe 
protofibryle (annular protofibrils – APF) o masie ponad 
90 kDa [92,137,154].

Interesujące wyniki przyniosły badania mutantów białka 
prekursorowego APP u chorych na Alzheimera. Stwier-
dzono, że mutacja typu delecji E693Δ w genie białka APP 
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i nietoksyczne heterooligomery. Takie niefibrylujące po-
staci obydwóch peptydów są obecne w podobnych stęże-
niach we krwi i w płynie mózgowo-rdzeniowym badanych 
zwierząt. Molekularna determinacja obserwowanego ha-
mującego efektu interakcji obu peptydów nie jest jesz-
cze rozpoznana. Zidentyfikowano jednak 5 regionów tzw. 
„hot-spot”, tj. minimalnych sekwencji w obrębie amyliny 
i peptydu Aβ42 zaangażowanych w ten proces. Badania 
prowadzone nad inhibicją procesu fibrylacji mają ogrom-
ne znaczenie medyczne [4,5].

W przebiegu omawianych chorób, uznawanych za od-
mienne, w różnych organach u osób chorych, odnajdy-
wane są jednak podobne depozyty amyloidowe. Sugeruje 
się więc podobieństwo zarówno czynników, jak i mecha-
nizmów prowadzących do fibrylacji różnych peptydów. 
Istotny jest także związek obydwóch peptydów na pozio-
mie molekularnym. Czy podobieństwo odnajdywanych 
depozytów jest dowodem na tożsamość dwóch omawia-
nych schorzeń?

Czynniki regulacyjne wpływające na formowanie depozytów 
amyloidowych w przebiegu cukrzycy typu 2 i choroby 
alzheimera

Istotną rolę regulacyjną w metabolizmie białkowych 
komponentów amyloidu mózgu, tj. peptydu Aβ i biał-
ka tau oraz amyloidu trzustki, tj. amyliny, odgrywa in-
sulina działająca jednak w oparciu o mechanizmy nie-
zależne od jej glukoregulacyjnej funkcji. W przypadku 
białka tau, regulacja dotyczy procesu jego fosforylacji, 
a odpowiada za ten etap, oprócz insuliny, także insuli-
nopodobny czynnik wzrostu 1 (insulin – like growth fac-
tor – IGF) [34]. Elementem łączącym fosforylację białka 
tau, trawienie białka APP i formowanie peptydu Aβ jest 
serynowo-treoninowa 3 kinaza syntazy glikogenowej 
(glycogen synthase kinase – GSK3). GSK3 odpowiada za 
fosforylację wielu białek, w tym białka tau. Występuje 
w wielu miejscach w organizmie w dwóch izoformach 
GSK3α oraz GSK3β, choć ta ostatnia jest szczególnie re-
prezentowana w komórkach ośrodkowego układu ner-
wowego, zwłaszcza w neuronach.

Enzym ten, pełniąc liczne funkcje, jest związany z pato-
genezą wielu chorób ośrodkowego układu nerwowego, 
w tym z patogenezą choroby Alzheimera, z rozwojem 
insulinooporności i cukrzycy typu 2. Jego nadekspresja 
lub hiperaktywność wywołują wiele objawów patologicz-
nych, które są cechą wspólną cukrzycy i AD. Aktywna po-
stać GSK3 β w mózgach chorych na chorobę Alzheimera 
odpowiada za hiperfosforylację białka tau i białka APP, 
a w konsekwencji za formowanie depozytów. Formowany 
depozyt amyloidowy także aktywuje GSK3β.

Insulina, hamując aktywność kinazy GSK3β, indukuje jed-
nocześnie proces syntezy białek oraz glikogenu. Ufos-
forylowana postać GSK3β, jako nieaktywna, warunkuje 
utrzymanie syntazy glikogenu (glycogen synhase – GS) 
w nieufosforylowanej, aktywnej postaci i  tym samym 
utrzymanie syntezy glikogenu. GSK3β fosforylując syn-

FAD choroby dominują peptydy Aβ42. Jej rozwój tłumaczy 
się lokalnym, mózgowym nagromadzeniem fibrylujące-
go peptydu Aβ42. Z kolei postać SAD choroby związana 
jest, jak się wydaje, z licznymi czynnikami środowisko-
wymi, takimi jak genotyp apolipoproteiny E, metabolizm 
cholesterolu, przewlekły stres, zaburzenia naczyniowe 
i wszystkie pozostałe czynniki wymienione na wstępie 
[38,56,145].

Swoistość depozytów amyloidowych odnajdywanych 
w przebieu cukrzycy i choroby alzheimera

Czy odnajdywane depozyty amyloidowe są tkankowo 
i chorobowo swoiste? Wyniki ostatnich prac wskazują, że 
amyloidowe depozyty Aβ i agregaty białka tau nie są, jak 
przypuszczano, narządowo i chorobowo swoiste. W mo-
delach choroby Alzheimera u transgenicznych myszy, 
u których następuje wzrost poziomu białka Aβ, amylo-
idowe złogi tego peptydu stwierdza się nie tylko w mó-
zgu chorych zwierząt, ale także w nerkach i – szczególnie 
obfite depozyty – w trzustce [81]. Ilość depozytów wzra-
sta z wiekiem. Brak korelacji między wzrostem poziomu 
odkładanego w obrębie wysp, białka Aβ a poziomem jego 
mRNA wskazuje na specyficzne uwrażliwienie komórek 
wysp na ten peptyd [116]. Także u osób z chorobą Alzhe-
imera zaobserwowano obecność drugiego typu depozy-
tów charakterystycznych dla tej choroby, tj. splątków 
białka tau w innych, poza mózgiem, narządach w tym 
i w trzustce [116].

Z kolei u chorych na cukrzycę typu 2 również zaobser-
wowano depozyty fibrylujących peptydów mózgowych 
typu Aβ, w innych pozamózgowych obszarach organi-
zmu. W obrębie ludzkich wysp Langerhansa, pobranych 
jako materiał autopsyjny od osób chorych na cukrzycę 
typu 2, wykazano gromadzenie złogów amyloidowych, 
na które składały się składniki podobne jak w złogach 
amyloidu mózgowego, tj. peptyd Aβ, ubikwityna i ApoE 
oraz typowa dla amyloidu trzustki – amylina. Ciekawym 
odkryciem było ujawnienie w badanych komórkach ko-
lokalizacji peptydu Aβ i amyliny. Także i w tym przypad-
ku wykazano obecność hiperfosforylowanego białka tau 
w formie skrętków w obszarach poza mózgiem, tj. w ko-
mórkach wysp trzustki [107].

Istotne wydaje się również to, że na fibrylację peptydu 
Aβ42 ma wpływ fibrylująca amylina ludzka, a także jej 
modyfikowane, metylowane formy [96,129]. Wskazuje to 
na związek obydwóch białek na poziomie molekularnym. 
Heteroasocjacja amyliny ludzkiej i peptydu Aβ42 hamu-
je cytotoksyczną samoasocjację i amyloidogenezę oby-
dwóch peptydów. Wykazano także, że wspomniane wyżej 
podwójnie metylowane analogi amyliny ludzkiej są nie-
amyloidogenne i nietoksyczne, a jednocześnie także wiążą 
peptyd Aβ42 hamując jego samoasocjację i formowanie 
fibryli. Hamujące efekty są znacznie bardziej nasilone 
dla form modyfikowanych w porównaniu do efektów wy-
wieranych przez formy niemodyfikowane. Niefibrylujące 
i nietoksyczne postaci zarówno amyliny, jak i peptydu Aβ 
także mogą się łączyć, wiązać, ale formują rozpuszczalne 
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Odmienny jest także profil IDE-pozytywnych płytek star-
czych w przypadku postaci SAD i FAD choroby. Jest ich 
dwukrotnie więcej w postaci SAD [38,52,56,58,108,116].

Proces degradacji fibrylujacej amyliny ludzkiej budzi 
wiele emocji. Jak dotąd, ujawniono, że amylinę szczura 
i ludzką mogą trawić jedynie enzymy ID, choć amylinę 
cechuje mniejsze od insuliny powinowactwo do tego en-
zymu. Zahamowanie aktywności IDE bacitracyną, która 
jest nieswoistym inhibitorem IDE (ale nie jest toksyczna 
dla komórek insulinoma), prowadzi do fibrylacji amyliny 
i do gromadzenia amyloidu w obrębie badanych komórek 
[7,8]. Ostatnie doniesienia wskazują także na udział w pro-
cesie degradacji amyliny kolejnego enzymu związanego ze 
szlakiem degradacji APP, tj. wspomnianej już neprylizyny. 
Jak wykazano enzym ten obecny jest w komórkach wysp 
trzustki myszy i człowieka. Początkowo sugerowano, że 
neprylizyna hamuje proces fibrylacji amyliny. Niedawno 
wykazano, że hamuje ona fibrylację amyliny ludzkiej tak-
że w wyniku trawienia tego białka i działa protekcyjnie 
hamując apoptozę komórek wywołaną amyliną ludzką. 
Sugeruje się także wykorzystanie neprylizyny w bada-
niach nad leczeniem cukrzycy typu 2 [52,172,173].

Wydaje się, że zaburzony proces autofagalnego usuwa-
nia fibrylujacych peptydów i dysfunkcyjnych organelli 
komórkowych obserwuje się zarówno w przebiegu cho-
rób neurodegeneracyjnych, jak i w cukrzycy typu 2. Kry-
tycznym etapem inicjującym autofagię jest fosforylacja 
białka – kinazy ULK1/2. Fosforylacja ta zależy z kolei od 
aktywności głównego enzymu, którym jest AMPK, czyli 
kinaza białkowa aktywowana przez AMP (AMP-activated 
protein kinase – AMPK). Ten właśnie etap fosforylacji jest 
zaburzony u chorych na chorobę Alzheimera. Z kolei cho-
rzy na cukrzycę typu 2, mają obniżoną aktywność AMPK, 
co prowadzi do zaburzenia procesu formowania autofago-
somów i ostatecznie do obserwowanej akumulacji złogów 
amyloidu. Przytoczone obserwacje pozwalają na wysu-
nięcie tezy, że być może, brakującym ogniwem łączącym 
Alzheimera i cukrzycę typu 2 jest także kinaza AMP. Ten 
heterotrimeryczny enzym, zbudowany z trzech podjed-
nostek αβγ występuje w większości komórek zwierzęcych. 
Stanowi swego rodzaju sensor energetyczny organizmu, 
gdyż utrzymuje homeostazę metaboliczną komórki, na-
rządu i organizmu. Uczestnicząc w regulacji wielu waż-
nych dla komórki procesów, takich jak: synteza białek, 
metabolizm lipidów, uczestnicząc w regulacji transkrypcji 
odpowiednich genów, a tym samym uczestnicząc w bio-
genezie istotnych dla metabolizmu komórki organelli np. 
mitochondriów, zasłużył sobie na miano centralnego en-
zymu regulującego metabolizm komórki. Aktywność tego 
enzymu zależy od poziomu wewnątrzkomórkowego AMP 
(stąd jego nazwa). Obecnie wiadomo także, że aktywatora-
mi AMPK są również inne nukleotydy, kinazy, kwasy tłusz-
czowe, cytokiny, hormony, np. insulina, czynniki stresu 
– fizjologiczne bądź środowiskowe w tym niski poziom 
dostarczanych substancji odżywczych. Zaangażowanie 
AMPK w biogenezę mitochondriów pozwala rozszerzyć 
liczbę chorób, dla których może być on brakującym ogni-
wem łączącym z chorobą Parkinsona [85].

tazę glikogenu inaktywuje ten enzym i w ten sposób od-
powiada za regulację metabolizmu. Inhibicja aktywności 
kinazy GSK3β zapobiega jednak agregacji peptydów Aβ 
i hamuje hiperfosforylację białka tau. Jednak w mózgach 
myszy z neuronalnym brakiem receptora insuliny (insu-
lin receptor – IR) i obniżoną fosforylacją białka GSK3β 
zaobserwowano hiperfosforylację białka tau. Zwiększone 
stężenie GSK3β występuje u myszy w modelach cukrzycy 
i otyłości [45,49,121,145].

W przypadku peptydu Aβ i amyliny regulacyjna funkcja 
insuliny dotyczy także etapu eliminacji z komórki niepra-
widłowo zwiniętych peptydów. Wydaje się, że zależność 
od insuliny odnosi się zwłaszcza do etapu degradacji tych 
peptydów. W degradację Aβ40 i Aβ42 włączony jest bo-
wiem enzym odpowiedzialny również za degradację in-
suliny zwany insulizyną (E.C. 3.4.24.56) (insulin degrading 
enzyme – IDE). Dla enzymu substratem jest także amylina. 
Enzym obecny jest w neuronach mózgu i w cytoplazmie 
komórek ścian naczyń krwionośnych, tj. w komórkach en-
dotelialnych, w pericytach i w komórkach mięśni gładkich. 
Jest głównym enzymem degradującym peptydy Aβ. W wa-
runkach in vivo, w stanie prawidłowym, kompetycja trzech 
wymienionych substratów o enzym jest zrównoważona, 
prawidłowa. W ten sposób IDE pełni funkcję inhibitora for-
mowania amyloidu w mózgu. Wszelkie zaburzenia home-
ostazy prowadzą do nierównowagi i do rozwoju stanów 
patologicznych, w tym choroby Alzheimera lub cukrzycy. 
W przypadku hiperinsulinemii, która towarzyszy insuli-
nooporności, występuje zjawisko kompetycji insuliny i Aβ 
o degradujące je enzymy. W tych warunkach insulina staje 
się czynnikiem promującym odkładanie Aβ i formowanie 
amyloidu. Podobną rolę spełnia także enzym IDE w ko-
mórkach wysp trzustki, chroniąc je przed formowaniem 
amyloidu [8,49,116,139]. Wzrost aktywności IDE u myszy 
transgenicznych koreluje z obniżeniem poziomu Aβ. Cho-
robie Alzheimera towarzyszy jednak spadek aktywności 
tych enzymów, a mutacje genów IDE prowadzą do symp-
tomów przypominających cukrzycę typu 2 [49].

Nieprawidłowa aktywność enzymów zaangażowanych 
w degradację białka APP: sekretaz, presenilin i nepryli-
zyny może mieć związek z rozwojem zarówno choroby 
Alzheimera, jak i cukrzycy typu 2. Sekretazy obecne są 
w komórkach wysp trzustki. Podobnie, obydwie prese-
niliny, obecne w mózgu i związane z wczesnym etapem 
choroby Alzheimera, obecne są także w komórkach wysp 
trzustki. Neprylizyna jest wysoce konserwatywną metalo-
proteinazą zależną od cynku. Jest związana z powierzch-
nią błony komórkowej i odpowiada za procesy trawienia 
białek zewnątrzkomórkowych. W komórkach NEP mózgu 
ulega ekspresji na stosunkowo niskim poziomie w błonie 
środkowej naczyń mózgowych i w neuronach piramido-
wych. Jej ilość zmniejsza się z wiekiem. Jak wykazano, 
zaangażowana jest w proces trawienia białek beta amy-
loidowych w mózgu, a jej poziom w komórkach pozostaje 
w odwrotnej korelacji z gromadzonymi złogami amylo-
idu. W mózgach osób chorych na postać SAD a nie FAD 
odnajduje się skupiska NEP-pozytywnych dystroficznych 
neurytów umiejscowionych w obrębie płytek starczych. 
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kondensacji z grupami aminowymi (reakcja Maillarda) 
ulegają dalszej modyfikacji, tj. glikacji. Wspomniane na 
wstępie końcowe produkty glikacji (AGEs), odnajdywane 
w patologicznych depozytach, mogą ulegać dalszej mody-
fikacji do tzw. reaktywnych form końcowych produktów 
zaawansowanej glikacji, które generują kolejne uszkodze-
nia oksydacyjne komórki [66,97].

Wiele przemawia za tym, że czynniki regulujące proces 
formowania, degradacji i odkładania fibrylujących depo-
zytów w przypadku dwóch omawianych amyloidoz są nie-
zwykle podobne. Nasuwa się zatem kolejne pytanie – czy 
podobieństwa te mogą wynikać z podobieństwa dwóch 
odmiennych typów komórek – komórek nerwowych i ko-
mórek trzustki?

Komórki trzustki a komórki układu nerwowego

Wykazano, że komórki trzustki i komórki nerwowe łączy 
wiele podobieństw, w tym podobieństwo szlaków sygna-
łowych [97]. Niezwykle istotnym czynnikiem i wspólnym 
elementem wydaje się insulina, która może pokonać ba-
rierę krew–mózg, ale też może być wytwarzana przez 
komórki pewnych obszarów w mózgu [1].

Na wczesnych etapach rozwoju trzustki i mózgu ekspre-
sji ulegają podobne czynniki transkrypcyjne, takie jak: 
Nkx2.2, Nkx6.1, NeuroD, neurogenina 3, Pax6. Trzustka 
jest narządem bogato unerwionym przez nerwy współ-
czulne i przywspółczulne układu autonomicznego. Ko-
mórki wysp trzustki zawierają też liczne białka neuronal-
ne [117]. Liczne neuroprzekaźniki, uwalniane w obrębie 
wysp, wzajemnie wspomagają regulację sekrecji wszyst-
kich obecnych tu komórek. Wydaje się jednak, że za re-
inerwację przeszczepionych ektopowo wysp trzustki 
odpowiadają jedynie komórki β. Ich brak w obrębie prze-
szczepianych wysp powoduje, że reinerwacji nie obser-
wuje się. Sugeruje się, że istotnym czynnikiem w tym 
procesie jest m.in. insulina [116].

Neurodegeneracja jest prawdopodobnie także wspólna 
dla obu omawianych schorzeń [152]. W chorobie Alzhe-
imera uszkodzenia dotyczą głównie neuronów, tzw. kory 
nowej, neopalialnej (neokortex) i obszarów układu lim-
bicznego. Kora nowa to część mózgu, która uznawana jest 
za dorobek ewolucyjny ssaków, u ludzi jest szczególnie 
rozwinięta. Tu zachodzą wszystkie czynności umysłowe 
wyższego stopnia, w tym: myślenie abstrakcyjne, koja-
rzenie, planowanie itp. Termin układ limbiczny jest po-
jęciem fizjologicznym, które określa obszary kontrolujące 
zachowania emocjonalne, w tym zachowania opiekuńcze. 
Słabnie także przewodnictwo synaptyczne [68,107].

O ile neurodegeneracja w chorobie Alzheimera jest szcze-
gólnie wyrazistym jej przejawem, to o neurodegeneracji 
w obrębie wysp trzustki w przypadku cukrzycy typu 2 
niewiele jeszcze wiadomo. Jej zasięg w postaci neuro-
patii obejmuje neurony unerwiające część peryferyczną 
wysp, neurony autonomicznego układu nerwowego, także 
unerwiające wyspy. Z cukrzycą typu 2 związane są jednak 

Wiele wskazuje na to, że kolejnym wspólnym mechani-
zmem w obu chorobach jest także deregulacja funkcji 
wielu białek komórkowych i postępujące uszkodzenie or-
ganelli komórkowych. Fibrylujący peptyd Aβ42 i fibrylu-
jąca amylina ludzka prowadzą m.in. do dysfunkcji mito-
chondriów. Odpowiadają za obniżone zużycie tlenu przez 
mitochondria, za uszkodzenie wielu białek związanych 
z metabolizmem komórki. Jednak najwięcej, bo aż 25% tej 
liczby stanowią białka łańcucha oddechowego, należące 
głównie do tzw. IV kompleksu białek mitochondrialnych. 
Wydaje się, że cechą swoistą obu badanych peptydów 
jest obniżenie aktywności enzymów właśnie kompleksu 
IV. Peptyd Aβ42 nie obniża aktywności białek mitochon-
drialnych kompleksu I [97]. Wykazano, że uszkodzenie 
może być wywołane przez oba fibrylujące peptydy ludz-
kie, przy braku takiego efektu w przypadku niefibrylują-
cej amyliny szczura.

Czynniki protekcyjne białek, do których należą białka 
opiekuńcze – czaperony, chroniące proteiny w ich posta-
ci natywnej, także wykazują wiele podobieństw w przy-
padku obu omawianych chorób. W stanie fizjologicznym 
wykazują podobieństwo działania, a w przypadku stanu 
chorobowego także ulegają podobnym defektom. W wa-
runkach prawidłowych czaperony zapewniają popraw-
ny przebieg procesów składania peptydów lub białek, 
a wszelkie nieprawidłowo ukształtowane formy usuwają, 
angażując komórkowy system proteasomów. Zarówno 
choroba Alzheimera, jak i cukrzyca typu 2 prowadzą do 
szeroko rozumianego stresu komórkowego, w tym i stre-
su oksydacyjnego. Nieprawidłowe działanie czaperonów, 
czy to uwarunkowane genetycznie (chaperonopatie), czy 
następujące na skutek zmienionego środowiska komórki, 
jest istotnym czynnikiem sprzyjającym odkładaniu nie-
prawidłowo ukształtowanych białek. Dzieje się tak w prze-
biegu obydwu schorzeń. W cukrzycy, wraz ze wzrostem 
syntezy hormonów w komórkach beta, wzrasta zapotrze-
bowanie na system naprawczy tych białek, w tym na cza-
perony. Także w chorobie Alzheimera kalretikulina, biał-
ko wiążące jony wapnia w siateczce śródplazmatycznej, 
działając opiekuńczo, odpowiada za ograniczenie neuro-
toksyczności peptydów Aβ [105,116].

Wydaje się, że w przypadku obu chorób wspólnym pato-
mechanizmem jest m.in. stres oksydacyjny w obrębie neu-
ronów i zaburzenie homeostazy gospodarki wolnych jo-
nów Ca2+. Wykazano wpływ zwiększonego poziomu białek 
Aβ i amyliny na liczbę wolnych jonów wapnia w komór-
kach. Wzrost ten prowadzi ostatecznie do uszkodzenia 
i śmierci komórek mózgu. Podobny mechanizm zaobser-
wowano także w przypadku innych białek odpowiedzial-
nych za neurodegenerację np. PrP106-126 [80,105,116]. 
Zarówno Aβ42, jak i amylina powodują wzrost poziomu 
powstających w komórkach reaktywnych form tlenu (re-
active oxygen species – ROS). Stres oksydacyjny prowa-
dzi w komórce do licznych działań niepożądanych. Są 
nimi m.in. pojawiające się w komórce produkty degrada-
cji i metabolizmu białek, które dłużej pozostają w orga-
nizmie niż białka w warunkach prawidłowych. Produkty 
takie, po przekształceniach oksydacyjnych, dehydratacji, 
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odkrytych białek RAMP. Białka RAMP cechuje zaledwie 
30% homologia aminokwasowa, ale wszystkie mają po-
dobny plan budowy, tj. charakteryzuje je obecność trzech 
domen. Są nimi: duża zewnątrzkomórkowa N-końcowa 
domena zawierająca 4 reszty cysteiny, pojedyncza dome-
na transmembranowa i stosunkowo krótka, C-końcowa, 
wewnątrzkomórkowa domena cytoplazmatyczna. Biał-
ko CTR może działać samodzielnie, jako receptor kalcy-
toniny bądź – wchodząc w interakcję z każdym z białek 
RAMP – może formować trzy receptory amyliny: AMY1, 
AMY2 i AMY3. W przypadku dimeryzacji z RAMP3 wią-
zanie amyliny cechuje najwyższe powinowactwo do po-
wstającego receptora w porównaniu z innymi ligandami 
[6,114,136,169].

Szczególne znaczenie ma to, że receptory amyliny zloka-
lizowano w obszarach mózgu pozostających poza strefą, 
gdzie funkcjonuje bariera krew-mózg, tj. w tzw. narzą-
dach okołokomorowych. Są to stosunkowo niewielkie 
obszary, ulokowane w ścianach układu komorowego, 
gdzie budowa ścian naczyń krwionośnych umożliwia 
swobodny dopływ związków wielkocząsteczkowych, 
w tym peptydów lub białek. Do obszarów, gdzie zlokali-
zowano receptory amyliny należą: narząd podsklepie-
niowy (subfornical organ – SFO), narząd naczyniowy 
blaszki czworaczej (organum vasculosum of the lamina 
terminalis – OLVT) oraz region należący do tyłomózgo-
wia, ulokowany w dnie komory czwartej mózgu, tzw. 
pole najdalsze rdzenia przedłużonego (area postrema 
– AP) [44,127,133]. Lokalizacja receptorów w obszarze 
AP jest niezwykle istotna, gdyż ten właśnie region jest 
łatwo dostępny dla krążącej we krwi amyliny, dociera-
jącej z wysp Langerhansa. Tutaj też receptory amyliny 
rozmieszczone są szczególnie gęsto. Receptory amyli-
ny zlokalizowano także w obrębie obszaru, gdzie funk-
cjonuje bariera krew-mózg. W tych miejscach wiązanie 
amyliny do receptora jest wysoce swoiste. Receptory 
amyliny charakteryzuje miejscowo swoista ekspresja, 
zwłaszcza wyraźna w obrębie mózgu. Przykładowo – re-
ceptory typu AMY1 zlokalizowane są w obszarze jądra 
półleżącego jądra podstawnego (nucleus accumbens, – 
NU ACC) i w narządzie podsklepieniowym (SFO), nato-
miast receptor AMY3 w obszarze pola najdalszego (AP) 
[94,129,136,169].

Licznym białkom receptorowym przypisywano funkcję 
receptora dla peptydu Aβ czy jego rozpuszczalnych oli-
gomerów. W patogenezie choroby Alzheimera rozwa-
żano udział takich białek jak: receptory cholinergiczne 
acetylocholiny, glutaminergiczne, receptory insuliny 
i czynnika wzrostu insuliny (insulin growth factor – IGF), 
receptory końcowych produktów glikacji (receptors for 
advanced glycation end products, – RAGE) i receptor 
amyliny AMY3 [125].

Wyniki kolejnych badań coraz dobitniej sugerowały, że 
mózgowy receptor amyliny AMY3 jest wspólnym ogni-
wem łączącym amylinę i peptyd Aβ. Stwierdzono, że po-
danie bezpośrednio do rejonu AP mózgu szczura, czyn-
nika blokującego receptor amyliny, tj. antagonistycznie 

także inne choroby neurodegeneracyjne, którym również 
towarzyszy odkładanie amyloidu, np. choroba Hungting-
tona, choroba Wernera. Trudno obecnie stwierdzić, czy 
neurodegeneracja prowadzi do patologii także i komórek 
neuralnych w obrębie wysp trzustki, a to z kolei znajduje 
swój wyraz pod postacią rozwoju cukrzycy typu 2 [116].

Wiadomo, że w obrębie wysp trzustki insulina jest czyn-
nikiem neurotroficznym. Istnieją jednak także i  inne 
istotne czynniki, które również uczestniczą w procesie 
neuroregeneracji, a które odnajdywane są w komórkach 
trzustki i w komórkach nerwowych u chorych na choro-
bę Alzheimera. Przykładem może być białko kolapsyna 
CRMP-2 (collapsing response mediator protein – CRMP-
2). Do niedawna sądzono, że ta cytosolowa fosfoproteina, 
jest eksprymowana wyłącznie w komórkach nerwowych 
i – przekazując sygnały komórkowe innym białkom – se-
maforynom, współuczestniczy w procesie różnicowania 
i wzrostu neuronów. Nie wiadomo jak dotąd jaką rolę peł-
ni kolapsyna, zidentyfikowana także w komórkach endo-
krynnych trzustki [116,117].

Wspólny dla amyliny i peptydu aβ mózgowy receptor amy3

Neurotoksyczny profil działania peptydu Aβ42 i amyliny 
także łączy wiele podobieństw. Wyniki ostatnich badań 
wskazują, że głównym, bo wspólnym elementem, jest re-
ceptor amyliny AMY3 [43]. Amylina działa fizjologicznie 
za pośrednictwem receptorów zlokalizowanych m.in. na 
komórkach beta wysp trzustki oraz receptorów na komór-
kach w obrębie centralnego układu nerwowego. Miejsca 
wiązania amyliny do receptora wykazano także w różnych 
tkankach w licznych peryferycznie położonych miejscach 
organizmu, jednak wysoce selektywnie działające recep-
tory amyliny ujawniono głównie w pewnych obszarach 
mózgu, w korze nerek i w mięśniach [128,133,148,169].

Podobnie do polipeptydu, także receptory amyliny mają 
związek z kalcytoniną, gdyż należą do grupy tzw. recep-
torów białek rodziny kalcytoniny, wchodzącej w skład 
rodziny receptorów związanych z białkiem G. Ich pobu-
dzenie prowadzi do aktywacji cyklazy adenylowej bądź 
fosfolipazy C. Receptory te są heterodimerami, stano-
wiąc kombinację dwóch elementów: siedmiotransmem-
branowej domeny receptora białek związanych z biał-
kiem G i białka modyfikującego aktywność receptora 
(receptor activity modifying protein – RAMP). Obecność 
białka RAMP jest wymagana do transportu przyłączo-
nego receptora w pobliże błony komórkowej i wpływa 
modulująco na odbierane i przekazywane sygnały. Wy-
magane partnerstwo białka RAMP do nadania recepto-
rowi jego funkcji sprawiało, że receptory amyliny długo 
pozostawały nieuchwytne, bo niemożliwe do identyfi-
kacji [14,54,122].

Do receptorów białek związanych z białkiem G należą: re-
ceptor kalcytoniny (calcitonin receptor – CTR) i receptor 
podobny do receptora kalcytoniny (calcitonin receptor-
-like receptor – CLR), natomiast białkiem modyfikują-
cym jego aktywność może być jedno z trzech, jak dotąd 
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mieć wspólny mianownik, którym jest białko receptoro-
we amyliny RAM3 [72,74]. Apoptotyczna śmierć komórek 
może następować w oparciu o mechanizm zależny od szla-
ku proteinaz cysteinowych, tj. kaspaz jak i od kaspaz nie-
zależnie, tj. z zaangażowaniem aktywacji mitochondriów 
i translokacji do jądra komórkowego mitochondrialnego 
białka aktywującego apoptozę (apoptosis inducig factor – 
AIF) bądź na skutek stresu oksydacyjnego. Jak wykazano, 
peptyd Aβ42 i amylina indukują mechanizm apoptozy prze-
biegającej zarówno w oparciu o szlak zależny od kaspaz, jak 
i szlak mitochondrialny od kaspaz niezależny. Zastosowanie 
blokerów receptora amyliny wpływa neuroprotekcyjnie 
na badane komórki nerwowe, gdyż prowadzi do osłabienia 
toksycznych efektów indukowanych przez oba peptydy 
zarówno zależnie od kaspaz, jak i niezależnie. Pozytywne 
efekty zastosowania antagonisty receptora amyliny po-
twierdzono także z zastosowaniem komórek nerwiaka pło-
dowego współczulnego (neuroblastoma) [72,151].

Analiza ekspresji genów pro- i antyapoptotycznych indu-
kowanych w ludzkich neuronach płodowych pod wpły-
wem fibrylotwórczej amyliny ludzkiej i  oligomerów 
peptydu Aβ42 wykazała liczne podobieństwa w profilu 
indukowanych genów. Efektów takich nie zaobserwowano 
w przypadku amyliny szczura czy peptydu A-β o odwróco-
nej sekwencji 42-1. Osłabienie ekspresji genów wykazano, 
gdy zastosowano blokery receptora amyliny przed za-
stosowaniem badanych peptydów. Choć zaobserwowano 
pewne różnice w mechanizmach działania peptydu Aβ42 
i amyliny na szlaku apoptozy, nie podważa to jednak ogól-
nej koncepcji uruchamiania podobnych mechanizmów 
przez oba peptydy [73].

Wydaje się, że do listy receptorów peptydu Aβ42 wpisa-
no poważnego kandydata, którym jest receptor amyliny 
– AMY3. Wyniki ostatnich prac z zastosowaniem embrio-
nalnych komórek nerek ze stabilną ekspresją receptora 
amyliny AMY3 (HEK293) potwierdzają słuszność tej kon-
cepcji. Jedynie w tym modelu wykazano, zależną od czasu 
i stężenia, toksyczność zarówno amyliny ludzkiej jak i pep-
tydu Aβ42 wobec badanych komórek. Gdy badaniu podda-
no komórki nerek z ekspresją innych receptorów amyliny 
np. AMY1 i AMY2 bądź z ekspresją elementów receptora 
AMY3, tj. białek CTR lub RAMP3, nie obserwowano zmian 
w ich przeżywalności pod wpływem badanych peptydów.

Zarówno amylina ludzka, jak i peptyd Aβ42 prowadzą, 
w komórkach z ekspresją receptora AMY3, do wzrostu po-
ziomu cAMP i jonów wapnia, aktywują w komórkach liczne, 
wspólne szlaki transdukcji sygnałów w oparciu o szlak fos-
forylacji kinaz, np.: zależną cAMP kinazę białkową A, z gru-
py kinaz serynowo-treoninowych aktywowanych przez 
mitogeny (mitogen activated protein kinases – MAP) biał-
ka ERK 1/2 (extracellular signal regulated kinase), kinazę 
białkową B (Akt). Podwyższają one także poziom czynnika 
transkrypcyjnego cFos i prowadzą do deregulacji funk-
cji retikulum endoplazmatycznego i mitochondriów [43].

Jak wykazano obydwa fibrylujące peptydy amylina i Aβ są 
neurotoksyczne i łączy je podobieństwo uruchamianych 

działającego związku (acetylo-[Asn30, Tyr32] sCT(8-37) 
o symbolu AC187, znosi wiele efektów fizjologicznych, 
które przypisuje się amylinie [74,130,133].

Tę samą technikę badawczą, tj. blokery receptora amy-
liny, zastosowano do poszukiwań niezidentyfikowanego 
jak dotąd mózgowego receptora peptydu Aβ1-42. Wyko-
rzystano wspomniany wyżej związek o symbolu AC 187 
i kolejny, podobny do niego i kalcytoniny – oznaczony 
symbolem AC 253 (LGRLSQELHRLQTYPRTNTGSNTY). Za-
obserwowano, że toksyczne działanie oligomerów pepty-
du Aβ42 na komórki neuronalne szczura nie występuje, 
gdy uprzednio zastosowano w eksperymencie czynnik 
blokujący receptor amyliny AC 253 lub AC 187 [70,74]. 
Podobne wyniki uzyskano, gdy do badań zastosowano 
ludzkie neurony płodowe poddane kolejno działaniu: 
czynników blokujących receptor amyliny RAM3, a na-
stępnie działaniu amyliny bądź peptydu Aβ42. Czynni-
kiem blokującym aktywność receptora był: AC 253 lub 
siRNA, korespondujący z sekwencją genu białek budują-
cych ten receptor, tj. CTR i RAMP3. W obu przypadkach za-
obserwowano wzrost przeżywalności badanych komórek 
w porównaniu do przeżywalności komórek w układzie, 
gdy blokerów nie stosowano. Obserwacje poczynione na 
ludzkich komórkach nerwowych były niezwykle istotne, 
gdyż u gryzoni (szczur, mysz, chomik) rozwój choroby Al-
zheimera nie następuje, a liczne badania neurotoksyczno-
ści peptydów Aβ zazwyczaj prowadzone są na komórkach 
pochodzących od tych właśnie zwierząt [72,73].

Model myszy transgenicznych, które mają podniesiony 
poziom ekspresji białka prekursorowego dla amyloido-
gennych peptydów, tj. APP okazał się niezwykle istot-
ny w analizie ekspresji dwóch elementów składowych 
receptora amyliny. Wykazano, że podniesiony poziom 
ekspresji białek CTR i RAMP3 był wysoce swoisty i wy-
stępował w tych regionach mózgu badanych zwierząt, 
gdzie następowało gromadzenie amyloidu, tj. w rejonie 
kory mózgowej hipokampa i przodomózgowia (cortex, 
hippocampus, basal forebrain). Wiele wskazywało na rolę 
białka RAM3 w transdukcji sygnałów komórkowych in-
dukowanych obecnością nie tylko amyliny, ale i peptydu 
Aβ42. Zaobserwowano, że szkodliwe efekty elektrofizjo-
logiczne (osłabienie całkowitego prądu komórki), induko-
wane w komórce nerwowej obecnością peptydu Aβ42 bądź 
amyliny, ulegają znacznemu złagodzeniu pod wpływem 
czynników blokujących receptor amyliny [72].

Blokowanie receptora amyliny za pomocą jego antago-
nistów np. w komórkach nerwowych, ma znaczenie dla 
prawidłowego funkcjonowania kanałów jonowych, np. 
dla jonów potasu. Badania elektrofizjologiczne neuronów 
cholinergicznych mózgu szczura, poddanych działaniu 
peptydu Aβ42 lub amyliny ludzkiej, ujawniły modulujący 
wpływ tych peptydów na czynność badanych kanałów. 
I te efekty znosiło uprzednie zastosowanie blokerów re-
ceptora amyliny [71,72].

Także apoptotyczny mechanizm śmierci komórek, obser-
wowany w przypadku peptydu Aβ42 i amyliny, wydaje się 
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Podjęcie próby zapobieżenia rozwojowi cukrzycy nie wy-
eliminuje całkowicie ryzyka rozwoju choroby Alzheimera. 
Wydaje się jednak, że działanie takie może się przynaj-
mniej przyczynić do zminimalizowania dynamiki i tempa 
jej rozwoju, a także do złagodzenia negatywnych skutków, 
zwłaszcza w postaci postępującej demencji. Obserwacja, 
że insulinooporność jest jednym z wcześniejszych ob-
jawów choroby Alzheimera i to, że zastosowanie leków 
normalizujących działanie szlaków sygnalizacji za po-
średnictwem insuliny poprawia czynności poznawcze 
i sprawność mózgu budzą nadzieję. Wczesne wykrycie sta-
nu hiperglikemii może mieć ogromne znaczenie klinicz-
ne i służyć także profilaktyce chorób neurologicznych.

Obserwowane zjawisko współistnienia cukrzycy i innej 
neurodegeneracyjnej choroby, tj. choroby Parkinsona, 
także związanej z odkładaniem fibrylującego białka – sy-
nukleiny, wydaje się potwierdzać sugerowany związek 
pozornie odległych chorób. Badania epidemiologiczne 
przeprowadzone na Tajwanie ujawniły, że cukrzyca sta-
nowi czynnik rozwoju choroby Parkinsona. Jednocześnie 
zauważono, że u osób chorych na cukrzycę takie czynniki 
jak płeć (kobiety) i wiek (osoby w młodym wieku) mają 
znaczenie, gdyż predysponują do rozwoju choroby Par-
kinsona. Także i w przypadku rozwoju tej choroby rysują 
się pewne wspólne dla cukrzycy i choroby neurodege-
neracyjnej mechanizmy, którymi są stres oksydacyjny 
związany z toczącym się procesem zapalnym, a także za-
burzenia szlaków insuliny [142]. Odkrycie wspólnego dla 
peptydu Aβ42 i amyliny receptora AMY3, otwiera nowe 
możliwości w poszukiwaniu czynników terapeutycznych 
nie tylko choroby Alzheimera, ale być może i cukrzycy 
typu 2. Badania interakcji obu peptydów i odkryte efekty 
hamujące proces fibrylacji także są niezwykle obiecujące.

Liczne dowody wskazują, że komórki odległych topogra-
ficznie narządów, tj. komórki trzustki i mózgu łączą nie 
tylko wspomniane wyżej mechanizmy związane z zaburzo-
nym metabolizmem glukozy, ale wiele innych, wspólnych 
szlaków regulacyjnych szeroko rozumianego metabolizmu 
komórek. Wiele z nich nadal pozostaje jednak nierozpo-
znanych. Niemniej odkrywane podobieństwa pozwalają na 
postawienie coraz śmielej pytania: czy choroba Alzheimera 
to cukrzyca mózgu, a cukrzyca postrzegana jako choroba 
trzustki, to choroba Alzheimera tego narządu? Obecnie nie 
jest znana ostateczna odpowiedź na to pytanie.

szlaków sygnałowych w komórkach nerwowych. W ob-
serwowaną neurotoksyczność są zaangażowane podobne 
receptorowe glikoproteiny adhezyjne – integryny. Inte-
gryny wobec składników macierzy zewnątrzkomórkowej 
pełnią rolę białek receptorowych, a ponadto – jako białka 
adhezyjne – wykorzystywane są przez komórkę do utrzy-
mania kontaktu macierzy zewnątrzkomórkowej i cytosz-
kieletu komórki. W mechanizm neurotoksyczności obu 
peptydów zaangażowane są: integryna α2β1 i αVβ1, które 
ułatwiając odkładanie depozytów peptydowych uczestni-
czą w postępującej neurodegeneracji [151,165,166].

Podsumowanie

Wiele wyników badań wskazuje na istniejący związek 
między chorobą Alzheimera i stanem hiperglikemii, a tym 
samym sugeruje na współzależność rozwoju dwóch cho-
rób: Alzheimera i cukrzycy – zwłaszcza cukrzycy typu 
2. Liczne czynniki podwyższające ryzyko rozwoju obu 
chorób nadal pozostają nieuchwytne. Jeszcze inne, np. 
czynnik genetyczny, czy w przypadku cukrzycy typu 2 
przynależność do pewnych grup etnicznych, są w ogóle 
niemożliwe do wyeliminowania.

Podwyższony poziom glukozy we krwi, rozwijająca się 
insulinooporność tkanek obwodowych i zaburzona do-
stępność glukozy do komórek, postępujące uszkodzenie 
komórek naczyń krwionośnych i rozwijający się proces 
zapalny dotyczą także komórek mózgu. Taki stan pato-
logiczny jest niekorzystny dla całego organizmu, jednak 
w przypadku komórek mózgu stanowi szczególnie po-
ważne zagrożenie. Na tym tle ryzyko rozwoju choroby 
Alzheimera jest znacząco podwyższone. Obniżony po-
ziom insuliny w mózgu pacjentów z chorobą Alzheimera 
wydaje się potwierdzać taki związek [89]. Na podstawie 
badań post mortem mózgu osób chorych wykryto zwią-
zek tej choroby z zaburzeniem szlaków przekazywania 
sygnałów komórkowych insuliny. W 2005 r. pojawił się 
w piśmiennictwie nowy termin, wprowadzony przez 
neuropatologów: cukrzyca typu 3, obejmujący elementy 
charakterystyczne dla cukrzycy typu 1 i 2. Były nimi: ob-
niżony poziom glukozy i współistniejąca insulinoopor-
ność, czyli oporność receptorów insuliny wynikająca 
z mniejszej ich liczby i zmniejszonego powinowactwa 
receptora do insuliny, a także obniżony poziom, zależ-
nego od insuliny białka tau [32,33,89].
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