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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Migsnie szkieletowe to jedne z najwazniejszych tkanek uczestniczacych w utrzymaniu home-
ostazy glukozy catego organizmu. Glukoza przenika do komoérek mig$niowych na zasadzie dy-
fuzji utatwionej, zachodzacej z udziatem transporteréw glukozy (GLUT). Stymulacja insulino-
wego (zwigzanego z aktywacja 3-kinazy fosfatydyloinozytolu — PI3K) badzZ tez niezaleznego od
insuliny (zwiazanego z aktywacja kinazy zaleznej od AMP — AMPK) szlaku przekaZnictwa sy-
gnalu uruchamia kaskade reakcji prowadzaca do translokacji GLUT-4 do btony komoérkowe;j,
a w konsekwencji do wzrostu wychwytu glukozy w miocytach. W prowadzonych ostatnio bada-
niach wykazano, ze bezposrednio w proces translokacji GLUT-4 jest zaangazowane biatko sy-
gnatowe okreslane jako AS160 — substrat Akt o masie czasteczkowej 160 kDa. Biatko to praw-
dopodobnie jest ogniwem laczacym szlak insulinowy ze szlakiem zaleznym od aktywacji kinazy
AMPK. Badania potwierdzaja, iz fosforylacja AS160 ulega wzmozeniu zaréwno pod wpltywem
stymulacji insulina, jak tez podczas wysitku fizycznego, co wskazuje na ich addytywna zalez-
nos$¢. W migsniach szkieletowych 0séb z opornoscia na insuling i/lub cukrzyca typu 2 dochodzi
do znacznego obnizenia zaleznej od insuliny fosforylacji biatka AS160 i spadku translokacji do
btony GLUT-4. Stad tez zmniejszony poziom insulinozaleznej fosforylacji AS160 moze odgry-
wac istotng rol¢ w opornosci na insuling in vivo.

miesnie szkieletowe ¢ AS160 ¢ GLUT-4 ¢ PI3K « AMPK ¢ insulinoopornos¢
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Summary

Skeletal muscle plays an essential role in the regulation of whole-body glucose homeostasis.
Glucose is transported into the muscle cells via protein-mediated transport that requires sarco-
lemmal glucose transporters (GLUT). Translocation of GLUT-4 to the plasma membranes is the
most potent factor stimulating glucose uptake by myocytes. Relocation of GLUT-4 from an intra-
cellular pool(s) to the plasma membranes is activated by either insulin (associated with activation
of kinase PI3K), or physical activity (associated with activation of kinase AMPK). Recent stu-
dies have shown that the signaling protein known as AS160 is involved in the directed GLUT-4
intramyocellular redistribution. AS160 protein appears to be activated by the insulin pathway as
well as by AMPK. Moreover, in human skeletal muscles that are insulin-resistant, insulin-stimu-
lated phosphorylation of AS160 is significantly impaired. Therefore, decreased insulin-induced
AS160 phosphorylation that results in diminished GLUT-4 redistribution to the plasma membra-
ne may play an important role in insulin resistance in vivo.

skeletal muscle * AS160 ¢ GLUT-4 « AMPK ¢ PI3K e insulin resistance
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1. WprowADZENIE

Migsnie szkieletowe to jedne z najwazniejszych tkanek
uczestniczacych w utrzymaniu homeostazy glukozy cate-
go organizmu. Stanowig one prawie 40% masy ciata i od-
powiedzialne sa za 80% wychwytu glukozy krazacej we
krwi [15,26]. Glukoza jako substancja polarna nie moze
swobodnie przenikac przez btong komérkowa zbudowana
gtéwnie z fosfolipidéw i czasteczek cholesterolu. Transport
glukozy do wngtrza miocytéw wymaga wigc udziatu swo-
istych przenos$nikéw biatkowych, okreslanych skrétem
GLUT (glucose transporter). Giléwnym transporterem glu-
kozy w mig$niach poprzecznie prazkowanych, podlegaja-
cym regulacji jest GLUT-4 (glucose transporter-4). Ulega
on translokacji ze struktur wewnatrzkomérkowych do btony
komérkowej miocytow [23,43]. W warunkach podstawo-
wych (brak stymulacji komérek mig$niowych) wigcej niz
90% calkowitej liczby transporteréw GLUT-4 umiejsco-
wionych w strukturach wewnatrzkomérkowych, a jedynie
okoto 10% w btonie komérkowej [25,54]. Stymulacja za-
leznego od insuliny (zwiazanego z aktywacja kinazy PI3K)
badz tez niezaleznego od insuliny (zwiazanego z aktywa-
cja kinazy AMPK) szlaku przekaZnictwa sygnatu urucha-
mia kaskade reakcji prowadzaca do translokacji GLUT-4
do btony komérkowej, a w konsekwencji do wzrostu wy-
chwytu glukozy [32]. Jest to zalezno$¢ wprost proporcjo-
nalna, im wigksza liczba transporteréw GLUT-4 w blonie
komérkowej tym wigkszy jest transport glukozy do wne-
trza komorki. Zaobserwowano, ze juz 2-3 min po stymu-
lacji insulina, dochodzi do translokacji okoto 50% biatek
GLUT-4 do sarkolemmy [22]. W mig$niu szkieletowym
pobudzenie transportu glukozy przez insuling zwigksza
jej dostepnos¢ dla przemiany glikolitycznej i syntezy gli-
kogenu. Natomiast pobudzenie transportu glukozy poprzez
aktywacje kinazy AMPK zwigksza dostgpnos¢ glukozy
gtéwnie do przemian oksydacyjnej fosforylacji i powodu-
je zahamowanie syntezy glikogenu [25].

Szczegdlnie interesujacym wydaja si¢ doniesienia sugeru-
jace, ze zaréwno szlak insulinowy jak i szlak zalezny od
aktywacji kinazy AMPK schodza si¢ w jednym miejscu,
aktywujac biatko AS160 bezposrednio odpowiedzialne za
przemieszczanie si¢ transporterow GLUT-4 do btony ko-
morkowej. W pracy uwzgledniono gtéwne doniesienia od-
noszace si¢ do roli AS160 w regulacji transportu glukozy
do wnetrza miocytow.

2. INSULINOWY SZLAK PRZEKAZNICTWA SYGNALU

Dziatanie insuliny na poziomie komérkowym rozpoczy-
na si¢ od jej potaczenia ze swoistym receptorem insuli-
nowym. Receptor insulinowy jest glikoproteing o cha-
rakterze heterodimeru (o,B,), zbudowanym z dwéch

zewnatrzkomoérkowych podjednostek o oraz dwoch we-
wnatrzkomérkowych podjednostek B o aktywnosci kina-
zy tyrozynowej. Receptor insulinowy dziata jak klasyczny
enzym allosteryczny, gdyz ma regulatorowa podjednost-
ke o oraz katalityczng podjednostke . Zasadnicza funk-
cja podjednostki o jest wiazanie insuliny, natomiast pod-
jednostka  odpowiada za dalsze przekazywanie sygnatu
[40,49] (ryc. 1). Zwiazanie insuliny prowadzi do zmian
konformacyjnych receptora, ktérych wynikiem jest autofos-
forylacja grup tyrozynowych w podjednostkach 3. W wy-
niku autofosforylacji podjednostka B moze fosforylowaé
reszty tyrozynowe innych biatek [25].

Zidentyfikowano co najmniej dziewi¢é wewnatrzkomor-
kowych substratéw aktywnosci kinazowej receptora insu-
linowego [22]. Szczegblne znaczenie maja biatka okreslane
symbolem IRS (insulin receptor substrat). Sa to fosfopro-
teiny, zawierajace domeny: PH (plecstrin homology), PTB
(phosphotyrosine binding) oraz domeng zawierajaca wiele
potencjalnych miejsc fosforylacji tyrozyny [50]. Zaréwno
IRS-1 jak i IRS-2 sa substratem receptora insulinowego,
jednak ich biologiczna rola jest r6zna. Zaobserwowano, ze
w insulinowym szlaku przekaznictwa sygnatu IRS-1 od-
grywa wieksza role w migsniach szkieletowych, zas IRS-2
w watrobie [33,50]. Ponadto w badaniach na myszach po-
zbawionych genu kodujacego IRS-2 wykazano, ze defekt
ten skutkuje opornoscia na insuling, zahamowaniem wzro-
stu i rozwoju komérek B w trzustce, czego nastepstwem
byta cukrzyca. Natomiast usunigcie genu kodujacego IRS-1
spowodowato zmniejszona tolerancje glukozy oraz umiar-
kowang insulinoopornosé, co jednak nie doprowadzito do
rozwoju cukrzycy [10,50]. Biatka IRS nie maja aktywnosci
katalitycznej, ale zawieraja domeny, poprzez ktére moga
aktywowac inne czasteczki sygnalizacyjne, takie jak 3-ki-
naza fosfatydyloinozytolu (PI3-kinase, phosphatidylinositol
3-kinase). Enzym ten (PI3K) jest heterodimerem zbudowa-
nym z podjednostki regulatorowej p85 oraz podjednostki
katalitycznej p110. Biatko IRS-1 taczy si¢ z podjednostka
p85 kinazy PI3K, aktywujac jej katalityczng podjednostke
p110 [54]. W wyniku czego, PI3K fosforyluje wystepuja-
cy w btonie plazmatycznej difosforan fosfatydyloinozyto-
lu (PIP2, phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate) do trifos-
foranu fosfatydyloinozytolu (PIP3, phosphatidylinositol
3,4,5-trisphosphate) [10]. Kolejnym etapem insulinowego
szlaku przekaZnictwa sygnalu jest polaczenie PIP3 z ki-
naza 1 zalezna od fosfatydyloinozytolu (PDK-1, phospho-
inositide — dependent kinase 1) [25]. Do znanych substra-
téw PDK-1 naleza kinazy biatkowe B (PKB, protein kinase
B) i C (PKC, protein kinase C) [6,40]. Kinaza biatkowa B
jest homologiem (produktu) onkogenu v-Akt, dlatego tez
okreslana jest rowniez jako Akt. Mechanizm aktywacji tej
kinazy polega na fosforylacji dwdéch reszt Thri® i Ser”
[35]. Dotychczas zidentyfikowano trzy izoformy biatka

271



Postepy Hig Med Dosw (online), 2011; tom 65: 270-276

Nieaktywny Rab/

GDP Aktywny

@ Insulina

Glukoza o @ @ Potencjat czynnosciowy wywotujacy

eo° skurcz migsnia

Receptor insulinowy
e[ | Sarkolemma
= =
-, —
e e k T \ W o sarkomer \
AMP/ATP 1

sssssssssngunndunnsn

Nieaktywny

Ryc.1. Mechanizm insulinowego oraz zaleznego od wysitku fizycznego szlaku przekaznictwa sygnatu w komdrkach miesni szkieletowych. Stymulacja insuling
przez aktywacje kinazy Akt oraz czynnoscig skurczowa poprzez kinaze AMPK prowadzi do fosforylacji biatka AS160. Nastepstwem tego jest translokacja
GLUT-4 do btony komdrkowej, a w konsekwencji wzrost wychwytu glukozy do wnetrza miocytéw; AMP — adenozynomonofosforan; AMPK — kinaza
biatkowa aktywowana przez AMP; aPKC — atypowa kinaza biatkowa C; AS160 — substrat Akt o masie 160 kDa; ATP — adenozynotrifosforan; CaMKK
—kinaza kinazy zaleznej od kalmoduliny/Ca?*; GLUT-4 — transporter glukozy 4; GSV — pecherzyki magazynujace GLUT-4; IRS — substrat receptora
insulinowego; LKB-1— kinaza treoninowo-serynowa 1; PDK-1— kinaza 1 zalezna od fosfatydyloinozytolu; PI3K — 3-kinaza fosfatydyloinozytolu;
PIP, - 4,5-difosforan fosfatydyloinozytolu; PIP, — 3,4,5-trifosforan fosfatydyloinozytolu; PKB/Akt — kinaza biatkowa B; Rab/GDP — biatko Rab/
guanozynodifosforan; Rab/GTP — biatko Rab/quanozynotrifosforan; ,+” — pobudza;,,?” — przypuszczalne dziatanie pobudzajace

Akt (o,B,y). Podstawowa funkcja Akt jest aktywacja ka-
skady reakcji prowadzacych do wzrostu ekspresji btono-
wej GLUT-4 w odpowiedzi na dziatanie insuliny, a proces
ten jest zalezny gtéwnie od Akt-f3. Stwierdzono, Ze insulina
wzmaga aktywacje Akt-f i dopiero wéwczas uruchamia ka-
skade reakcji prowadzaca do translokacji GLUT-4 ze struk-
tur wewnatrzkomorkowych do btony komérkowej [11,19].

W prowadzonych ostatnio badaniach wykazano, ze bezpo-
Srednio w proces translokacji GLUT-4 jest zaangazowane
kolejne biatko sygnatowe okreslane jako AS160. Aktywacja
Akt prowadzi do fosforylacji AS160 — substratu Akt o ma-
sie czasteczkowej 160 kDa [1,4,14,34]. Biatko to okresla-
ne jest rowniez jako TBC1D4 [TBC (Tre-2/Bub2/Cdc16)
domain family, member 4]. W 2002 r. Lienhard i wsp. zi-
dentyfikowali biatko TBC1D4 jako podstawowy substrat
Akt w komoérkach 3T3-L1 adipocytéw [28]. Nastepnie za-
obserwowano, ze AS160 funkcjonuje takze w migs$niach
szkieletowych myszy, szczura i czlowieka [4]. Badajac
mig$nie szkieletowe ludzi i gryzoni, wykazano, ze insuli-
na zwigksza 2—3-krotnie fosforylacj¢ AS160 w poréwna-
niu do stanu podstawowego [23].

Biatko AS160/TBC1D4 zawiera: 2 domeny wiazace fos-
fotyrozyne PTB (phosphotyrosine binding), domeng CBD
(calmodulin binding domain), domeng Rab GAP (Rab
GTPase activating protein) oraz co najmniej 9 miejsc fos-
forylacji (Ser®, Ser**!, Thr>®®, Ser’”, Ser®#, Thr¢?, Ser¢°,
Ser™™ oraz Ser™"). Domena PTB zawiera koniec terminal-
ny — NH,, zas domena GAP — COOH [25,39,48].

W badaniach przeprowadzonych in vitro stwierdzono,
ze domena Rab-GAP wykazuje aktywnos¢ wobec kilku
bialek z rodziny Rab: 2A, 8A, 10, 11, 14, z czego najbar-
dziej interesujace wydaja si¢ Rab 10, 11, 14 gdyz zosta-
ty one zlokalizowane w wewnatrzkomérkowych peche-
rzykach zawierajacych GLUT-4 [25,34,43]. Biatka 10,
11, 14 Rab odgrywaja wigc istotna rolg¢ w przemiesz-
czaniu si¢ tych pecherzykoéw z transporterami GLUT-4.
Ponadto zaangazowane sa w kazdy etap transportu pgche-
rzykow, tj. tworzenie, translokacje, a takze wiazanie i fu-
zj¢ z btona komoérkowa [25]. Obecne doniesienia wska-
zuja, ze w translokacji pecherzykéw z GLUT-4, AS160
nie reguluje jedynie etapu fuzji pecherzyka z sarkolem-
ma [20] (ryc. 1).
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Liczne badania biochemiczne wykazaty, ze w warunkach
podstawowych aktywna domena GAP AS160 utrzymu-
je bialka Rab w stanie nieaktywnym przez ich zwiazanie
z GDP, w konsekwencji transportery GLUT-4 pozostaja
w wewnatrzkomodrkowych strukturach, a wychwyt glukozy
jest w znacznej mierze zahamowany. Po stymulacji insu-
ling, Akt fosforyluje AS160, dezaktywujac domeng GAP,
nastgpstwem czego jest zwigzanie bialek Rab z GTP, co
prowadzi do translokacji GLUT-4 do btony komdrkowe;.
W ten spos6b AS160 odgrywa rolg negatywnego regulato-
ra translokacji GLUT-4 z pecherzykéw wewnatrzkomorko-
wych do btony komérkowej [14,19,24,43,44,46].

Wykazano, ze AS160 ulega fosforylacji nie tylko pod wpty-
wem insuliny, ale takze IGF-1 (insulinopodobny czynnik
wzrostu 1), EGF (nabtonkowy czynnik wzrostu) oraz AICAR
(5-aminoimidazole-4-carboxamide-riboside). Kazdy z tych
czynnikéw aktywuje AS160 w wyniku fosforylacji réznych
miejsc [9]. Ostatnie doniesienia wskazuja, ze stymulacja in-
suling prowadzi do fosforylacji AS160 w pozycji Thr®* oraz
interakcji AS160 z biatkiem 14-3-3 [39]. Przypuszczalnie
interakcja ta jest dynamiczna i krétkotrwata, wymagana je-
dynie do oddysocjowania AS160 od wewnatrzkomérkowych
pecherzykéw magazynujacych GLUT-4 (GSVs, GLUT-4
storage vesicles) do cytoplazmy. Kolejne badania potwier-
dzaja, iz insulina zwigksza zdolno$¢ wiazania AS160 z biat-
kiem 14-3-3 w mig$niach szkieletowych cztowieka [23,24].

Wortmanina (wybidrczy inhibitor kinazy PI3K) hamuje fos-
forylacje Akt oraz nastgpcza aktywacj¢ AS160, w wyniku
czego blokuje insulinozalezng translokacje GLUT-4 do bto-
ny komoérkowej miocytéw. Przy czym nie wptywa hamuja-
co na translokacjg GLUT-4 zalezng od czynnikéw stresu ko-
morkowego, prowadzacych do zmniejszenia ilosci ATP, co
aktywuje kinaz¢ AMPK. Badania te potwierdzaja, ze PI3K
nie jest ogniwem szlaku przekaznictwa sygnatu zaleznego od
skurczu migsnia. Wykazano jednak, ze wortmanina ograni-
cza lub nawet catkowicie hamuje fosforylacj¢ biatka AS160
zalezng od skurczéw migsnia szkieletowego. Wskazuje to na
gléwna role AS160 jako tacznika kaskady sygnatu insulino-
wego oraz kaskady sygnatu skurczéw migsnia [7].

3. NIEZALEZNY 0D INSULINY SZLAK PRZEKAZNICTWA SYGNALU

Jednym z podstawowych szlakéw przekaznictwa sygna-
tu niezaleznych od insuliny, a wzmagajacych translokacje
GLUT-4 do btony komdrkowe;j jest szlak aktywowany przez
wysilek fizyczny. Skurcz mig$nia szkieletowego powoduje
wzrost zawartosci wewnatrzkomoérkowego AMP a spadek
ATP, co prowadzi do zmiany stosunku AMP/ATP i skut-
kuje fosforylacja oraz aktywacja kinazy biatkowej akty-
wowanej przez AMP (AMPK, AMP-activated protein ki-
nase) [27,53] (ryc. 1).

Kinaza AMPK jest biatkiem o strukturze heterotrimeru zto-
zonym z jednej podjednostki katalitycznej o oraz dwéch
podjednostek regulatorowych B i v. U ssakéw wyréznio-
no kilka izoform poszczegdlnych podjednostek: dwie izo-
formy podjednostki o (a,0.,), dwie izoformy podjednost-
ki B (B,.B,) oraz trzy izoformy podjednostki y (Y,.Y,.Y,)-
Jednak tylko trzy kompleksy AMPK stwierdzono w mig-
$niach szkieletowych cztowieka (o, B,.y,, o.,B,.Y,. &,B,.7,).
Fosforylacja Thr'”? w o, o, katalitycznej podjednostki jest
niezbe¢dna do aktywacji AMPK [45].

Ostatnie badania wskazuja, ze regulacja aktywnosci AMPK
jest zalezna od kinazy treoninowo-serynowej LKB-1 (se-
rine/threonine kinase-1) [27,42]. Wykazano, ze usunigcie
genu kodujacego LKB-1 u myszy powoduje wyrazny spa-
dek aktywnosci oraz wrazliwosci AMPK na zmiany za-
wartos$ci komérkowego AMP w stosunku do ATP [40,53].
Jednak nadal nie wiadomo, czy LKB-1 jest odpowiedzial-
na tylko za aktywacje kinazy AMPK, dlatego tez poznanie
jej roli wymaga dalszych badan. Stwierdzono, ze AMPK
jest rowniez aktywowana przez lek przeciwcukrzycowy —
metforming oraz zwiazek o nazwie AICAR, co w konse-
kwencji prowadzi do translokacji GLUT-4 do btony pla-
zmatycznej [36,40]. Kilka grup badawczych wykorzystujac
myszy pozbawione genu kodujacego podjednostki o, i v,
kinazy AMPK, wykazato calkowicie zahamowany, zalez-
ny od translokacji GLUT-4, transport glukozy. Ponadto za-
obserwowano istotnie obnizony poziom fosforylacji biat-
ka AS160 w odpowiedzi na egzogenna aktywacje AMPK
przez AICAR, ale nie na skurcz migsnia [27,47]. Z kolei
metformina w migsniach szkieletowych zwigksza o 20-50%
transport i utlenianie glukozy oraz syntezg glikogenu, a tak-
ze wzmaga aktywnos¢ kinazy AMPK [30].

Doniesienia wskazuja na istotne znaczenie biatka AS160
jako tacznika insulinowego szlaku przekazZnictwa sygnatu
oraz szlaku zaleznego od AMPK celem osiagnig¢cia mak-
symalnej wydajnosci translokacji GLUT-4 do btony ko-
morkowej miocytéw [8,23]. Badania dowodza, ze AS160
jest nie tylko substratem dla Akt, ale réwniez dla innych
kinaz w tym m.in. AMPK [39,46]. Zaobserwowano wzrost
fosforylacji AS160 w wyniku skurczu mig$nia szkieleto-
wego oraz po inkubacji migsni z AICAR, przy czym fos-
forylacja ta nie byta zalezna od aktywnosci Akt [3,12,17].
Kolejne badania przeprowadzane na transgenicznych mo-
delach zwierzat réwniez stwierdzaja, ze fosforylacja AS160
jest regulowana przez AMPK, a doktadniej poprzez jej
podjednostke o, [23]. Co wigcej Treebak i wsp. w swoich
badaniach sugeruja, ze podczas wysitku fizycznego u lu-
dzi, AMPK bardziej niz Akt zaangazowana jest w fosfo-
rylacje AS160 [45].

Zaréwno badania przeprowadzane in vivo jak i in vitro na
ludziach i gryzoniach, potwierdzaja, ze biatko AS160 ulega
fosforylacji pod wptywem skurczu migsni szkieletowych.
Szlak ten jest niezalezny od insuliny, jednak przypusz-
cza sig, ze biatko AS160 jest wspSlnym ogniwem tacza-
cym oba szlaki. Dalsze badania wykazaty, ze fosforylacja
AS160 ulega wzmozeniu pod wptywem stymulacji insu-
ling oraz czynnos$cia skurczowa, wskazujac jednoczesnie
na ich addytywna zaleznos¢ [23,46]. Frgsig i wsp. zaob-
serwowali widoczny po treningu wzrost ekspresji i aktyw-
nosci Akt oraz biatka AS160 [16]. Ponadto wykazano, ze
w mig¢sniu epitrochlearis fosforylacja AS160 pozostaje
wzmozona przez 3 godziny po wysitku fizycznym [18,41].
Inni autorzy donosza, o 14-godzinnej wzmozonej fosfory-
lacji w mig$niach szkieletowych cztowieka w poréwnaniu
do grupy w spoczynku [16].

Skurcz migsnia szkieletowego na skutek wysitku fizycznego
uruchamia szlak zalezny od wzrostu stgzenia wewnatrzko-
moérkowego Ca’* wewnatrz miocytu, ktéry odpowiedzial-
ny jest takze za przemieszczanie si¢ transporteréw GLUT-
4 do btony komoérkowej. Wzrost stgzenia wolnych jonéw
Ca? aktywuje kinaz¢ kinazy zaleznej od kalmoduliny/
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Ca* (CaMKK, calmodulin-dependent protein kinase ki-
nase) oraz kinaz¢ PKC (protein kinase C) [21,40] (ryc. 1).
Ostatnie doniesienia wskazuja, ze nadekspresja CaMKK
w migs$niach szkieletowych powoduje réwniez istotny
wzrost aktywnosci AMPK [52]. W kolejnych badaniach
wykazano, ze farmakologiczne zahamowanie aktywnosci
CaMKK poprzez inkubacj¢ szczurzych migsni szkieleto-
wych z STO-609 (swoistym inhibitorem CaMKK) prowa-
dzi do znacznego obnizenia aktywnosci AMPK. Natomiast
inkubacja mig$ni szkieletowych z STO-609 stymulowa-
nych do aktywnosci skurczowej nie obnizylta fosforylacji
AMPK. Wskazuje to na istnienie niezaleznych od siebie
mechanizméw aktywacji AMPK przez kinazg CaMKK.
[51,53,55]. Ponadto zaobserwowano, ze wzrost ekspresji
CaMKK nie jest powiazany bezposrednio ze wzrostem fos-
forylacji AS160 w mig$niach szkieletowych, co wskazuje,
ze CaMKK inicjuje metaboliczne reakcje w sposob nieza-
lezny od aktywnosci AS160 [40]. Niemniej jednak brak jest
badan wiagzacych aktywnos$¢ kinazy CaMKK z bezposred-
nig aktywacja AS160 w komdrkach migsni szkieletowych.

Druga kinaza aktywowana przez wzrost wewnatrzkomor-
kowego stezenia Ca** jest kinaza PKC, ktéra jest takze
elementem insulinowego szlaku przekaZnictwa sygnatu
[37]. Podczas wysitku fizycznego zwigksza si¢ aktyw-
nos¢ atypowych kinaz biatkowych C (atypical protein ki-
nase C — aPKC), co prowadzi do pobudzenia translokacji
GLUT-4 i wzrostu wychwytu glukozy, niezaleznego od
aktywacji kinazy PI3K [6]. Czg$¢ autoréw sugeruje, ze
aktywowana skurczem mig$ni kinaza aPKC bierze udziat
w transporcie glukozy poprzez aktywacje AS160 [40,44].
Przypuszcza sig wigc, ze rola aPKC w procesie transloka-
¢ji GLUT-4 do btony komdérkowej miocytéw jest podobna
do roli biatka Akt w insulinowym szlaku [12,30] (ryc. 1).
Nalezy jednak zaznaczy¢, iz doktadny mechanizm dziata-
nia aPKC nie jest jeszcze w pelni poznany, wobec czego
wymaga dalszych badar.

4. RoLA AS160 w ZABURZENIACH TRANSPORTU GLUKOZY DO
WNETRZA MIOCYTOW

Niedob6r insuliny i/lub brak jej prawidlowego dziatania
w migsniach szkieletowych jest gtownym czynnikiem pato-
genetycznym charakteryzujacym cukrzycg [11]. Opornos¢ na
dziatanie insuliny w migs$niach szkieletowych jest zwiazana
przede wszystkim z niedostateczng translokacja transporte-
row GLUT-4 do btony komérkowej miocytéw. Zaburzenia
wrazliwosci komodrek mig$niowych na stymulacje insulina
w znacznej mierze decyduja o ogdélnoustrojowej insulino-
opornosci, poniewaz migsnie szkieletowe sa podstawowa
tkanka regulujaca wychwyt glukozy krazacej we krwi [13].

Wykazano, ze w insulinoopornosci oraz cukrzycy typu 2 do-
chodzi do ostabienia aktywnosci biatka IRS-1 i/lub kinazy
PI3K i/lub Akt w mig$niach szkieletowych [15,20,21,30,53].
Zahamowanie fosforylacji Akt w pozycji Thr*® i spadek
jej aktywnosci powoduje wtérne uposledzenie fosforyla-
cji AS160. Obecnie wiadomo, ze w wyniku fizjologicz-
nej stymulacji insuling in vivo w mig$niach szkieletowych
cztowieka zwigksza si¢ fosforylacja biatka AS160. Jednak
fosforylacja AS160 ulega znacznemu obnizeniu u oséb
z insulinoopornoscia i/lub cukrzyca typu 2 [3]. W bada-
niach wykazano, ze u pacjentéw chorych na cukrzyce typu
2 poziom ekspresji biatka AS160 zblizony jest do poziomu

0s0b zdrowych. Natomiast réznica dotyczy fosforylacji te-
goz biatka i jest ona zmniejszona o 40% w grupie oséb
chorych [31,35]. Nalezy takze podkresli¢, ze zahamowanie
fosforylacji AS160 pociaga za soba znaczacy spadek insu-
linozaleznej translokacji GLUT-4 do blony komdérkowe;j.

W badaniach na zwierzetach dos§wiadczalnych (myszach)
pozbawionych genu kodujacego biatko GLUT-4 wykaza-
no, ze podczas skurczu migsnia szkieletowego in vitro wy-
chwyt glukozy jest 4-krotnie zmniejszony w poréwnaniu
do grupy kontrolnej [5,38]. W migsniach szkieletowych pa-
cjentow chorych na cukrzyce typu 2 ekspresja genu i biat-
ka GLUT-4 jest prawidlowa, natomiast zmniejszony wy-
chwyt glukozy jest rezultatem zmniejszonej translokacji
GLUT-4 do btony komoérkowej [25,29,35]. Jednakze czgs$¢
badaczy zauwaza takze, ze mimo indukcji insulinoopor-
nosci w migsniach szkieletowych i spadku transportu glu-
kozy do wnetrza miocytéw nie dochodzi jednak do od-
powiedniego spadku translokacji GLUT-4. Autorzy tych
badar sugeruja wigc istnienie tzw. aktywnosci wewngtrz-
nej GLUT-4 [2].

Wiele grup badawczych wykazato, iz mutacja AS160-4P
polegajaca na wprowadzeniu alaniny w cztery miejsca fos-
forylacji (Ser®®, Ser>®®, Thré*2, Thr™") prowadzi do zaha-
mowania az 80% insulinozaleznej translokacji GLUT-4
w adipocytach oraz mig$niach szkieletowych, co wskazu-
je naistotng role AS160 w translokacji GLUT-4 do sarko-
lemmy miocytéw [32,36,39,43,44,55].

Stopien zwigkszenia aktywnosci AMPK, a zatem i fosfo-
rylacji AS160 jest zalezny od czasu trwania oraz intensyw-
nosci wysitku. Zaobserwowano, ze reakcja ta jest ograni-
czona u chorych na cukrzyce typu 2 potaczona z otyloscia,
dlatego tez uzyskanie poréwnywalnego wyniku do oséb
szczuptych wymaga wysitku o wigkszej intensywnosci
[42]. Vind i wsp. w swoich badaniach wykazali, ze tre-
ning zwigksza st¢zenie biatka AS160 prawie o 20% za-
rowno u pacjentdéw z cukrzyca typu 2 jak i w grupie kon-
trolnej. Ponadto wykazano stymulowany treningiem 20%
wzrost btfonowego st¢zenia biatka GLUT-4 w grupie kon-
trolnej i 30% w grupie z cukrzyca [48]. U chorych na cu-
krzyce typu 2 wysilek fizyczny moze korzystnie wptywac
na insulinowrazliwo$¢ komoérek migsniowych i sprzyjac
normalizacji glikemii [3].

5. PobsumowANIE

Biatko AS160 wydaje si¢ ogniwem laczacym szlak in-
sulinowy ze szlakiem zaleznym od wysitku fizycznego.
Fosforylacja AS160 jest niezbgdna w procesie transloka-
cji GLUT-4, jest to gtéwnym etapem kontrolujacym utrzy-
manie homeostazy glukozy. Zaréwno insulina jak i skurcz
migsnia szkieletowego powoduja translokacje¢ GLUT-4
z wewnatrzkomoérkowych struktur do btony komérkowej
miocytéw, co w konsekwencji prowadzi do wzrostu wy-
chwytu glukozy. W migs$niach szkieletowych os6b z opor-
noscia na insuling i/lub cukrzyca typu 2 dochodzi do znacz-
nego obnizenia zaleznej od insuliny fosforylacji biatka
AS160. Stad tez zmniejszony poziom insulinozaleznej
fosforylacji AS160 moze odgrywac istotna role w opor-
nosci na insuling in vivo. Aczkolwiek fizjologiczna regu-
lacja aktywnosci AS160 w mig$niach szkieletowych czto-
wieka wymaga jeszcze doktadnego poznania.
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