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Streszczenie

Proinsulinowy peptyd C, wydzielany w réwnomolowych ilosciach z insuling przez komérki 3
trzustki, od chwili odkrycia w 1967 r. byt uwazany za czasteczke pozbawiona funkcji biologicz-
nych z wyjatkiem umozliwienia tworzenia wigzan disiarczkowych pomiedzy taicuchami A i B
w procesie syntezy aktywnej czasteczki insuliny. Jednak badania ostatnich dwéch dekad wyka-
zaty istotna rolg peptydu C w regulacji wielu proceséw w réznych typach komérek i organdw. Jak
dotad nie wiadomo, czy peptyd C dziala za posrednictwem receptora sprz¢zonego z biatkiem G,
czy bezposrednio — po wniknigciu do komérek. Dotychczas nie udato sig¢ zidentyfikowac recep-
tora wigzacego ten peptyd. Peptyd C zmniejsza zmiany patologiczne wywotane przez cukrzyce
typu 1, takie jak hiperfiltracja kigbuszkowa, stan zapalny srédbtonka naczyn czy demielinizacja
neuronéw. U chorych na cukrzyce oraz modelowych zwierzat cukrzycowych, podawanie pepty-
du C w fizjologicznych stgzeniach wplywa na poprawe funkcjonalnych i strukturalnych wiasci-
wosci nerwow obwodowych, a takze ochrania przed indukowang przez hiperglikemi¢ apoptoza
i stymuluje proliferacje komérek nerwowych. Ponadto peptyd C wplywa na synteze glikogenu
w migsniach, a w do§wiadczeniach in vitro powoduje dezagregacj¢ oligomerdéw insuliny, zwigk-
szajac w ten sposob potencjalnie jej biodostgpnos¢ w organizmie i potggujac efekty dziatania in-
suliny na metabolizm. W ostatnich latach pojawito si¢ wiele kontrowersyjnych doniesient doty-
czacych biologicznej roli peptydu C, a zwtlaszcza jego dziatania na aktywnos¢ ATP-azy zaleznej
od jonéw sodu i potasu. Podwyzszone stezenie peptydu C u pacjentéw z cukrzyca typu 2 przy-
czynia si¢ jednak do rozwoju miazdzycy naczyn krwiono$nych. Dlatego potrzebne sa dtugotrwa-
fe badania kliniczne dotyczace dziatania peptydu C w dawkach fizjologicznych, by jego stosowa-
nie w terapii byto bezpieczne.

peptyd C ¢ insulina ° cukrzyca * metabolizm ° biatko G ° internalizacja

Summary

Proinsulin C-peptide, released in equimolar amounts with insulin by pancreatic [ cells, since its
discovery in 1967 has been thought to be devoid of biological functions apart from correct insu-
lin processing and formation of disulfide bonds between A and B chains. However, in the last two
decades research has brought a substantial amount of data indicating a crucial role of C-peptide
in regulating various processes in different types of cells and organs. C-peptide acts presumably
via either G-protein-coupled receptor or directly inside the cell, after being internalized. However,
a receptor binding this peptide has not been identified yet. This peptide ameliorates pathological
changes induced by type 1 diabetes mellitus, including glomerular hyperfiltration, vessel endothe-
lium inflammation and neuron demyelinization. In diabetic patients and diabetic animal models,
C-peptide substitution in physiological doses improves the functional and structural properties
of peripheral neurons and protects against hyperglycemia-induced apoptosis, promoting neuro-
nal development, regeneration and cell survival. Moreover, it affects glycogen synthesis in ske-
letal muscles. In vitro C-peptide promotes disaggregation of insulin oligomers, thus enhancing
its bioavailability and effects on metabolism. There are controversies concerning the biological
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action of C-peptide, particularly with respect to its effect on Na*/K*-ATPase activity. Surprisingly,
the excess of circulating peptide associated with diabetes type 2 contributes to atherosclerosis
development. In view of these observations, long-term, large-scale clinical investigations using
C-peptide physiological doses need to be conducted in order to determine safety and health out-
comes of long-term administration of C-peptide to diabetic patients.
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eNOS - Srodbtonkowa syntaza tlenku azotu; ERK 1/2 - kinaza kinazy MAP regulowana przez sygnaty
zewnatrzkomorkowe 1/2; FCS - spektroskopia korelacji fluorescencji; GS - syntaza glikogenowa;
GSK3 - kinaza syntazy glikogenowej; IGF - insulinopodobny czynnik wzrostu; IL-8 - interleukina 8;
IR - receptor insulinowy; IRS-1 - substrat receptora insulinowego 1; JNK - kinaza N-korica biatka
c-jun; MALDI - desorpcja laserowa z udziatem matrycy; MAPK - kinaza biatkowa aktywowana
mitogenami; MCP-1 - biatko bedace chemoatraktantem monocytéw; MLC - faficuch lekki
miozyny; Na*K*-ATP-aza - ATP-aza zalezna od jondéw sodu i potasu; NF-kB - czynnik jadrowy kB;
PAK - kinaza aktywowana przez biatko p21; PI3K - 3-kinaza fosfatydyloinozytolowa; PKC - kinaza
biatkowa C; PP1 - fosfataza biatkowa 1; PPAR - receptor aktywowany przez proliferatory
peroksysomow; RAGE - receptor wigzacy korficowe produkty glikacji biatek; ROCK - kinaza
biatkowa zwigzana z biatkami Rho; Rsk - rybosomalna kinaza S6; SPR - powierzchniowy rezonans
plazmonowy; Src-PTK - biatkowa kinaza tyrozynowa Src; TGF-B1 - transformujacy czynnik wzrostu
B1; TNF-a - czynnik martwicy nowotworéw o; TOF - analizator czasu przelotu; VCAM-1 - czynnik
adhezyjny komérek Srodbtonka 1; VSMC - komérki miesni gladkich naczyn.

WPROWADZENIE

Proinsulinowy peptyd C, zawierajacy w zaleznosci od
gatunku 26-31 aminokwaséw [57,70,76,77] (tab. 1), jest
uwalniany w trakcie proteolitycznej obrébki proinsuli-
ny, zachodzacej z udzialem prokonwertaz 1 i 2 oraz kar-
boksypeptydazy E w pecherzykach sekrecyjnych aparatu
Golgiego komorek B trzustki [10]. Jest to peptyd o cha-
rakterze kwasowym, zawierajacy w zaleznosci od gatun-
ku 5-7 kwasnych aminokwaséw. Najsilniej konserwowa-
ny ewolucyjnie jest C-koncowy pentapeptyd, w obrebie
ktérego aminokwasy w pozycji C-1 (E) oraz C-5 (Q) sa
identyczne u wigkszosci ssakoéw [77] (tab. 1). Peptyd C
stabilizuje taiicuchy A i B w czasteczce proinsuliny, dzig-
ki czemu mozliwe jest tworzenie migdzy nimi wigzan di-
siarczkowych [9]. Peptyd C tworzy struktury drugorzedo-
we w postaci zwrotéw w czgsci Srodkowej oraz na C-koncu
czasteczki [45]. Od chwili odkrycia peptydu C w 1967 r.,
przez dlugi czas uwazano, ze nie odgrywa znaczacej roli
fizjologicznej w organizmie cztowieka. W ostatnich la-
tach pojawily si¢ prace wskazujace na istotng rol¢ pepty-
du C w funkcjonowaniu organizmu [24,29,44,59,81,84].
Jednak mechanizm dziatania proinsulinowego peptydu C
pozostaje nadal do korica niewyjasniony.

W pracy oméwiono badania dotyczace dziatania peptydu
C na procesy zachodzace w r6znych komdrkach organizmu
oraz zwrécono uwagg zaréwno na korzystne jak i szkodli-
we efekty dziatania peptydu C do rozwazenia w przypad-
ku jego potencjalnego zastosowania w terapii cukrzycy.

POTENCIALNE DROGI DZIALANIA PEPTYDU C

Wiadomo, ze peptyd C wiaze si¢ z blonami komérek B wysp
Langerhansa trzustki szczura [15], a takze komorek kanali-
kéw kory nerki, fibroblastow skoéry oraz komérek srédbton-
ka naczyn krwiono$nych [60]. Badania z zastosowaniem
spektroskopii korelacji fluorescencji (FCS — fluorescence
correlation spectroscopy) wykazaty, ze wysycenie w 50%
miejsc wigzania peptydu C na powierzchni komérek kanali-
kéw kory nerki wystepuje w obecnosci 0,3 nM stgZenia tego
peptydu, natomiast petne wysycenie — w st¢zeniu 0,9 nM
(j. odpowiadajacemu w przyblizeniu jego fizjologicznemu
stgzeniu we krwi). Do jednej komérki moze sig¢ zwigzaé
maksymalnie 1000-1500 czasteczek peptydu. Jest interesu-
jace, ze 5-aminokwasowy C-konicowy fragment peptydu C
(EGSLQ) moze wypiera¢ zwigzany z blonami znakowany
rodaming peptyd w takim samym stopniu, jak peptyd o na-
turalnej dtugosci, co dowodzi, ze C-koricowy pentapeptyd
jest istotny w oddziatywaniach peptydu z miejscami jego
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Tabela 1. Sekwencja aminokwasowa proinsulinowego peptydu C u réznych gatunkéw

Gatunek

Sktad aminokwasowy peptydu C

Ssaki

(ztowiek (Homo sapiens)

EAEDLQVGQVELGGGPGAGSLQPLALEGSLQ

Szympans (Pan troglodytes)

EAEDLQVGQVELGGGPGAGSLQPLALEGSLQ

Pies (Canis lupus familiaris)

EVEDLQVRDVELAGAPGEGGLQPLALEGALQ

Bydle (Bos taurus)

EVEGPQVGALELAGGPGAGGLEGPPQ

Swinia (Sus scrofa)

EAENPQAGAVELGGGLGGLQALALEGPPQ

Koni (Equus caballus)

EAEDPQVGEVELGGGPGLGGLQPLALAGPQQ

Szczur (Rattus norvegicus)

1) EVEDPQVPQLELGGGPEAGDLQTLALEVARQ
2) EVEDPQVAQLELGGGPGAGDLQTLALEVARQ

Krélik (Oryctolagus cuniculus)

EVEELQVGQAELGGGPGAGGLQPSALELALQ

Swinka morska (Cavia porcellus)

ELEDPQVEQTELGMGLGAGGLQPLALEMALQ

Szynszyla (Chinchilla brevicaudata)

ELEDPQVGQADPGVVPEAGRLQPLALEMTLQ

Ptaki

Kura (Gallus gallus)

DVEQPLVSSPLRGEAGVLPFQQEEYEKV

Kaczka (Anas platyrhynchos)

DVEQPLVNGPLHGEVGELPFQHEEYQ

Ryby

Sluzica atlantycka (Myxine glutinosa)

DTGALAAFLPLAYAEDNESQDDESIGINEVLKS

Zabnica (Lophius americanus)

DVDQLLGFLPPKSGGAAAAGADNEVAEFAFKDQMEMMV

Na podstawie [70,76], zmodyfikowano.

wigzania w btonie. Wtasciwosci takich nie wykazuje pep-
tyd o tej samej sekwencji, ale ztozony z D-aminokwaséw
oraz peptyd sktadajacy si¢ z L-aminokwaséw wchodza-
cych w sktad peptydu C, ale ulozonych w przypadkowej
kolejnosci. Insulina oraz insulinopodobny czynnik wzro-
stu (IGF) I lub II réwniez nie wptywaja na wiazanie pep-
tydu C do bton komérkowych [60]. Badania z uzyciem po-
wierzchniowego rezonansu plazmonowego (SPR — surface
plasmon resonance) wykazaty, ze peptyd C nie wiaze si¢
ani z receptorem insulinowym (IR), ani z receptorem wia-
zacym IGF-I [22]. Wiadomo jednak, ze w wiazaniu pep-
tydu C z btong komérkowa najwazniejszy jest kwas glu-
taminowy w pozycji 27 [57].

Toksyna krztuscowa, powodujaca ADP-rybozylacje pod-
jednostki o biatek G, hamuje wiazanie peptydu C z blong
komoérkowa [60]. Nasuwa si¢ wigc przypuszczenie, ze pep-
tyd C wiaze sig z receptorem sprzezonym z biatkami G i za
jego posrednictwem oddziatuje na procesy wewnatrzko-
morkowe. Jednak dotad nie udalo si¢ zidentyfikowac tego
receptora. Proby z zastosowaniem biblioteki ekspresyjne;j
fibroblastéw ptuc, jak i koimmunoprecypitacji potaczo-
nej ze spektrometriag mas MALDI-TOF daty réwniez wy-
niki negatywne [43]. Natomiast badania z zastosowaniem
SPR wykazaty, ze peptyd C wiaze si¢ z czterema biatkami
wewnatrzkomoérkowymi wystgpujacymi w lizacie komo-
rek linii HEK-293: fadicuchem o-spektryny, kinaza tanicu-
cha lekkiego miozyny, kinazg serynowa zalezng od jonéw
wapnia i kalmoduliny oraz keratyna typu II [39].

Peptyd C moze wnika¢ do wnetrza komérek. Po kilku-
dziesigciu minutach od podania zlokalizowano go za-
rowno w cytoplazmie, jak i jadrze komérkowym komo-
rek HEK-293 1 3T3. Transport peptydu C do komérek jest
W znacznym stopniu hamowany przez wczesniejsze po-
danie toksyny krztuscowej. Takze obnizenie temperatu-
ry do 4°C powoduje znaczny spadek wewnatrzkomorko-
wego stezenia peptydu. To pozwolito wysnu¢ hipoteze, ze
peptyd C nie przenika bezposrednio przez btong, ale jest
pobierany przez komérki w zaleznym od energii procesie
endocytozy [39]. Co wigcej, internalizacja peptydu C do
komorek Srédbtonka oraz migsni gtadkich naczyn krwio-
nos$nych wydaje si¢ odbywac za posrednictwem endocyto-
zy zaleznej od receptora, a jego lokalizacja w komdrce po-
krywa si¢ poczatkowo z wystgpowaniem biatka RABSA,
charakterystycznego dla wczesnych endosoméw, a pdZnie;j
takze z umiejscowieniem biatka Lampl w lizosomach,
w ktorych peptyd C ulega degradacji [42]. Na potwierdze-
nie tej hipotezy przemawia zmniejszone wnikanie pepty-
du C do komérek Srédbtonka oraz migsni gladkich naczyn
w obecnosci zwigzkéw chemicznych zaburzajacych endo-
cytoze: monodansylokadaweryny (blokujacej endocytoze)
oraz nokodazolu (powodujacego depolimeryzacj¢ mikrotu-
bul). Ze wzgledu na to, ze endosomy oddziatuja w komor-
ce z okre§lonymi strukturami, endocytoza wiacza peptyd
C w sie¢ wewnatrzkomérkowej komunikacji, tym samym
umozliwiajac petnienie przez niego funkcji efektorowych
bezposrednio wewnatrz komérki [42]. Po wniknigciu do
jadra peptyd C umiejscawia si¢ w jaderkach, gdzie wiaze
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Peptyd C

Ryc. 1.Wptyw proinsulinowego peptydu C na

Btona komdrkowa

S >

Biatko G

PLC

DAG l

PKCe oraz 6 (cztowiek)
PKCa (opos, szczur)

v
Fosforylacja ATP-azy RhoA/Ras
przez PKCa l
ERK 1/2
v / l (zynniki.
Na"K"-ATP-aza transkrypcyjne

e aktywnos¢ ATP-azy zaleznej od jondw
sodu i potasu. Peptyd C prawdopodobnie

/. za posrednictwem receptora sprzezonego

/ z biatkiem G aktywuje fosfolipaze C (PLC), co
prowadzi do uwolnienia diacyloglicerolu (DAG)

i w efekcie aktywacji PKC, ktéra bezposrednio
oraz za po$rednictwem kinazy ERK 1/2 oraz
v GTPaz z rodziny Rho aktywuje enzym (na
@ podstawie [2,75,85], zmodyfikowano)

si¢ z histonem H4 i przyspiesza acetylacj¢ lizyny w pozy-
¢ji 16 taiicucha polipeptydowego, zmniejszajac tym samym
sil¢ jego oddzialywania z resztami fosforanowymi w cza-
steczce DNA. Prowadzi to do rozluzZnienia struktury chro-
matyny w poblizu rejonu promotorowego genéw koduja-
cych rybosomalny RNA, zwigkszajac jego dostgpnos¢ dla
czynnikéw transkrypeyjnych i prowadzac do zwigkszenia
ekspresji genéw [40].

W warunkach in vitro insulina wystepuje w formie mono-
meréw oraz oligomeréw [30]. Badania z zastosowaniem
tzw. petli insulinowej wykazaty, ze peptyd C podawa-
ny pacjentom z cukrzyca typu 1 wraz z insuling zwigk-
sza 0 66% ilo$¢ glukozy wykorzystywanej przez orga-
nizm. Jest to prawdopodobnie spowodowane zwigkszona
biodostgpnoscia insuliny, poniewaz in vitro peptyd C po-
woduje dezagregacj¢ oligomeréw tworzonych przez cza-
steczki insuliny [63]. Za wiazanie do insuliny odpowiada
N-konicowy fragment peptydu C, a zwlaszcza glutaminian
w pozycji 11 [50].

ZNACZENIE PEPTYDU C W REGULACII AKTYWNOSCI
Na*K*-ATP-azy w ROZNYCH KOMORKACH | TKANKACH

ATP-aza zalezna od jonéw sodu i potasu (Na*K*-ATP-aza)
jest enzymem powszechnie wystgpujacym w btonach ko-
moérkowych. Jej zadaniem jest transport aktywny jondw
sodu i potasu w przeciwnych kierunkach przez btong ko-
moérkowa z wykorzystaniem energii pochodzacej z hydrolizy
ATP [23]. Indukowane rozwojem cukrzycy zmiany aktyw-
nosci Na*K*-ATP-azy, prowadza do nefropatii, neuropatii
oraz zaburzen w funkcjonowaniu erytrocytéw. Po 6 tygo-
dniach od wywotania cukrzycy typu 1, u szczuréw rosnie
aktywno$¢ Na*K*-ATP-azy w petli Henlego nerek, nato-
miast wraz z postgpem choroby, po kolejnych 6 tygodniach,

jej aktywnos¢ spada ponizej wartosci kontrolnych [74].
Zanotowano takze spadek aktywnosci Na*K*-ATP-azy
w nerkach, erytrocytach oraz nerwach obwodowych szczu-
ra po 8 tygodniach od wywotania tej choroby [58].

W przeciwienstwie do peptydu o przypadkowej sekwencji
aminokwaséw, fizjologiczne stezenia peptydu C w posta-
ci natywnej stymuluja zaréwno aktywnos¢ [86] jak i eks-
presje¢ Na*K+*-ATP-azy [18]. Infuzja szczurom proinsuli-
nowego peptydu C przez 7 dni zapobiega indukowanemu
przez cukrzycg typu 1 zmniejszeniu ilosci podjednost-
ki a1 pompy sodowo-potasowej [53]. Wykazano, ze pep-
tyd C stymuluje aktywnos¢ Na*K*-ATP-azy w komdérkach
kanalikéw kory nerki szczura za posrednictwem recepto-
ra sprzgzonego z biatkami G, poniewaz toksyna krztus-
cowa znosi jego wplyw na aktywnos¢ tego enzymu [54].
W ramieniu wstgpujacym petli Henlego szczura peptyd C
stymuluje kinaze biatkowa Co (PKCa), ktéra zwigksza
aktywnos¢ Na*K*-ATP-azy poprzez fosforylacje jej pod-
jednostki a [75]. Peptyd ten stymuluje takze PKCa w ka-
nalikach kory nerki oposa [2]. Jednak w nerkowej linii
komérkowej OK oposa aktywacja PKC przez estry forbo-
lu prowadzi do hamowania aktywnosci Na*K*-ATP-azy,
podczas gdy w linii nerkowej LLC-PK1 $wini hamowa-
nie nie jest widoczne [48]. U modelowych zwierzat cu-
krzycowych zwiekszeniu aktywnosci PKC w siatkéwee,
ktebuszkach nerkowych, komdrkach §rédbtonka i migsni
szkieletowych towarzyszy obnizenie aktywnosci Na*K*-
ATP-azy [18], podczas gdy inhibicja PKC zapobiega in-
dukowanemu przez hiperglikemi¢ obnizeniu aktywnosci
w siatkéwce [34]. W ludzkich kanalikach nerkowych pep-
tyd C prowadzi do aktywacji PKC d i €, ktére fosforyluja
i aktywuja kinaz¢ kinazy MAP regulowana przez sygna-
ty zewnatrzkomoérkowe (ERK 1/2), ktéra z kolei aktywu-
je Na*K*-ATP-azg (ryc. 1) [85,86]. Tak wigc wydaje sig,
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ze w ludzkich komérkach kory nerki istnieja odrgbne izo-
enzymy PKC, biorace udziat w procesie transdukcji sy-
gnatu indukowanego przez hiperglikemie i peptyd C [18].
Jednakze tylko fizjologiczne stgzenia peptydu C powo-
duja gromadzenie ERK w jadrach i fosforylacj¢ czynni-
kéw transkrypcyjnych niezaleznie od stanu glikemiczne-
go komérek. Diugotrwale dziatanie peptydu C obejmuje
wigc prawdopodobnie aktywacje PKCe, gromadzenie sig
ERK1/2 w jadrach i aktywacje¢ jadrowych czynnikéw trans-
krypcyjnych [18].

Co wigcej, peptyd C hamuje reabsorpcje sodu w nerkach
szczuréw juz po 2 tygodniach od stwierdzenia cukrzycy.
Poniewaz w wyniku aktywacji Na*K*-ATP-azy w nerkach
obserwuje si¢ zwigkszone zuzycie tlenu, zahamowanie jej
aktywnosci poprawia zaopatrzenie nerek w tlen, przeciw-
dziatajac hipoksji towarzyszacej cukrzycy [51]. Jednak
w Swietle wynikéw badan in vitro z zastosowaniem kana-
likéw nerkowych zdrowych szczuréw peptyd C powodu-
je wzrost aktywnosci Na*K*-ATP-azy prawie o 50% [55].
W warunkach cukrzycy doswiadczalnej w nerkach spada
szybkos¢ ekspresji podjednostki ol tego enzymu, powo-
dujac obnizenie iloSci zaréwno transkryptu, jak i biatko-
wego produktu. Natomiast podawanie zwierzg¢tom peptydu
C od pierwszych dni po pojawieniu si¢ cukrzycy wpty-
wa na zachowanie ekspresji Na*K*-ATP-azy na poziomie
kontrolnym [53].

Za regulacje transkrypcji genu kodujacego podjednostke ol
Na*K*ATP-azy u cztowieka i szczura jest odpowiedzialny
ZEB (AREBO6) [83,27]. W ludzkich komérkach kory ner-
ki fizjologiczne stgzenia peptydu C powoduja zwigksze-
nie wigzania ZEB do DNA niezaleznie od zawartosci glu-
kozy w pozywce. Natomiast inhibitory kinaz MAP i PKC
uniemozliwiaja indukowanie przez peptyd C wzrostu za-
réwno wigzania ZEB do DNA jak i ekspresj¢ podjednost-
ki ol pompy sodowo-potasowej [18]. Co wigcej, peptyd
C stymuluje réwniez aktywnos$¢ Na*K*-ATP-azy w wyni-
ku translokacji podjednostek a1 i f1 enzymu z endoso-
mow do bton boczno-podstawnych z udziatem mechani-
zmu obejmujacego udziat PKC i ERK 1/2 [86].

W erytrocytach os6b cierpiacych na cukrzyce typu 1 ak-
tywnos¢ Na*K*-ATP-azy jest o prawie 30% nizsza w po-
rownaniu z osobami zdrowymi [11]. Spadek aktywnosci
Na*K*-ATP-azy towarzyszacy cukrzycy powoduje praw-
dopodobnie zakl6cenie réwnowagi sodowo-potasowej
w erytrocytach, co prowadzi do ich deformacji i w zwiaz-
ku z tym zwigkszenia lepkosci krwi, ktére jest przyczyna
zaburzen w przeptywie krwi w matych naczyniach krwio-
no$nych [17]. Podawanie peptydu C pacjentom z cukrzy-
ca typu 1 powoduje wzrost aktywnosci Na*K*-ATP-azy
0 100% [16]. W obecnosci strofantyny, inhibitora tego
enzymu, nie obserwuje si¢ wptywu peptydu C na cofa-
nie zmian deformacyjnych erytrocytéw [17]. W przeci-
wienstwie do 9-aminokwasowego srodkowego fragmentu
czasteczki, C-koricowe fragmenty peptydu C o dlugosci 5
lub 6 aminokwaséw dziataja w taki sam sposéb na ksztatt
erytrocytow jak pelnej dlugosci peptyd C [20]. U pacjen-
tow z cukrzyca typu 2 aktywnos¢ tego enzymu zalezy od
stopnia zaawansowania choroby i sposobu leczenia. We
wczesnych stadiach cukrzycy typu 2, gdy stezenie insuliny
i peptydu C we krwi jest wysokie i podawane sa doustnie
biguanidy i/lub pochodne sulfonylomocznika, aktywnos¢

Na*K*-ATP-azy jest zdecydowanie wigksza (zblizona do
0s6b zdrowych) od oznaczanej w bardziej zaawansowa-
nych stadiach choroby, gdy wskutek wyczerpania wyse-
pek Langerhansa w trzustce st¢zenia insuliny i peptydu
C spadaja ponizej st¢zenia fizjologicznego wystgpujace-
2o u 0s6b zdrowych. W réznych stadiach cukrzycy typu
2 zmianom st¢zenia peptydu C we krwi towarzysza wigc
zmiany aktywnosci Na*K*-ATP-azy [11].

Rozwojowi cukrzycy typu 1 towarzyszy takze obnizenie
aktywnosci Na*K*-ATP-azy w komérkach nerwowych oraz
spadek szybkosci przewodzenia impulséw nerwowych
w obwodowym uktadzie nerwowym. Podawanie chorym
peptydu C przywraca tym procesom szybkos¢ do warto-
$ci wystepujacych u os6b zdrowych [26].

ZROZNICOWANE DZIALANIE PEPTYDU C NA FUNKCJONOWANIE
SRODBLONKA NACZYN

Rozw6j cukrzycy prowadzi do powaznych zaburzeri w funk-

cjonowaniu naczyn krwionosnych (angiopatie), powstaja-

cych zaréwno w matych (mikroangiopatie), jak i duzych

naczyniach (makroangiopatie). W komérkach srédbton-

ka naczyn krwionosnych podwyzszone st¢zenie glukozy

oraz towarzyszaca cukrzycy zwiekszona zawarto$¢ czyn-

nika martwicy nowotworéw o (TNF-o) indukuja ekspre-

sj¢ wielu czynnikéw charakterystycznych dla stanu zapal-

nego, takich jak:

e czynnik adhezyjny komérek sréodbtonka (VCAM-1),
ktory jest obecny na powierzchni komérek srédbtonka
i powoduje rekrutacje monocytow we wczesnych eta-
pach rozwoju stanu zapalnego,

¢ interleukina 8 (IL-8) oraz

* bialko bedace chemoatraktantem monocytéw (MCP-1).

Peptyd C przeciwdziata rozwojowi stanu zapalnego, hamu-
jac translokacje do jadra czynnika jadrowego kB (NF-xB),
odpowiedzialnego za indukcj¢ ekspresji biatek VCAM-1,
IL-8 oraz MCP-1, uczestniczacych w inicjowaniu proce-
sow zapalnych [41]. Wiadomo takze, ze peptyd C prze-
ciwdziata stresowi oksydacyjnemu w komorkach §réd-
btonka naczyni poprzez hamowanie aktywnosci oksydazy
NADPH [8]. Wyniki badar z zastosowaniem komérek linii
3T3 wskazuja jednak, ze peptyd C, w sposéb zalezny od
PKC oraz NF-kB, indukuje ekspresje¢ cyklooksygenazy 2
(COX-2), enzymu katalizujacego poczatkowy etap synte-
zy prostaglandyn, przyczyniajac si¢ w ten sposéb do roz-
woju stanu zapalnego [33].

W warunkach podwyzszonego stezenia peptydu C we krwi,
towarzyszacego wczesnym stadiom cukrzycy typu 2, naste-
puje jego gromadzenie w btonie wewngtrznej naczyn krwio-
nos$nych. Poniewaz peptyd C jest silnym chemoatraktantem
monocytéw (na poziomie zblizonym do MCP-1), powodu-
je ich gromadzenie w $cianie naczyn krwiono$nych, przy-
czyniajac si¢ w ten sposéb do rozwoju stanu zapalnego,
bedacego pierwszym etapem rozwoju miazdzycy. Peptyd
C oddziatuje na monocyty prawdopodobnie za posrednic-
twem receptora sprzgzonego z biatkami G, a w przekazy-
waniu sygnatu uczestniczy 3-kinaza fosfatydyloinozytolowa
(PI3K), bo zaréwno toksyna krztuscowa, jak i wortmani-
na (inhibitor PI3K) znosi skutki dziatania peptydu [46].
Ponadto peptyd C indukuje migracj¢ limfocytéw CD4* in
vitro z efektem zblizonym do obserwowanego w obecnosci
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Wzmozona proliferacja komérek

miesni gadkich naczyn (VSMC) Peptyd C

Rekrutacja limfocytow oraz monocytéw

Ryc. 2. Sciezki przekazywania sygnatu od peptydu
Cw limfocytach T oraz migsniach gtadkich
naczyn krwionosnych. Prawdopodobnie
za posrednictwem receptora sprzezonego

Btona komdrkowa

e

z biatkiem G peptyd C stymuluje kinaze Src,
ktdra aktywuje PI3K. W limfocytach T prowadzi
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to do aktywacji GTPaz z rodziny Rho: 1) RACT
oraz cdc42, ktdre za posrednictwem kinazy PAK
stymuluja kinaze LIM (LIMK), a ta fosforyluje
i tym samym hamuje aktywnos¢ kofiliny,
stabilizujac filamenty aktynowe oraz 2) RhoA
aktywuje kinaze ROCK, ktéra fosforyluje
taricuchy lekkie miozyny (MLC). Efektem
jest rearanzacja cytoszkieletu, konieczna
podczas migracji komérek. W komérkach
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! do wzrostu ekspresji cykliny D1 i fosforylagji

biatka Rb przez kinaze zalezna od cyklin
(CDK), tym samym znoszac jego hamujace
dziafanie i wprowadzajac komorki w faze S
cyklu komdrkowego (na podstawie [1,80],
MLC zmodyfikowano)

cytokin, ktére sa chemoatraktantami limfocytéw. Podobnie
jak w przypadku monocytéw, efekt ten jest znoszony przez
toksyng krztuscowa oraz inhibitory PI3K. Dziatanie pep-
tydu C jest hamowane przez tiazolidynediony, aktywato-
ry receptoréw aktywowanych przez proliferatory peroksy-
soméw Y (PPARY) [79]. Wiadomo, ze za posrednictwem
PI3K peptyd C aktywuje kaskadg sygnalizacyjna, powo-
dujac fosforylacje i skracanie tancuchéw lekkich miozyny,
a takze inaktywacje kofiliny. Poniewaz kofilina powodu-
je depolimeryzacje filamentéw aktynowych, w obecnosci
peptydu C sa one stabilizowane [1]. We wczesnych sta-
diach cukrzycy typu 2 peptyd C indukuje takze prolifera-
cje komorek migsni gtadkich naczyn, ktéra towarzyszy roz-
wojowi ptytki miazdzycowej. Dziatanie to odbywa si¢ za
posrednictwem PI3K oraz ERK1/2 i prowadzi do wzrostu
ekspresji cykliny D1 oraz fosforylacji biatka Rb, induku-
jac tym samym podziaty komérkowe (ryc. 2) [80].

W bydlecych komérkach §rédbtonka aorty hodowanych
w kulturach pierwotnych peptyd C dwukrotnie zwigksza
syntezg tlenku azotu wylacznie w obecnosci kationéw wap-
nia. Dlatego wnioskowano, ze stymulacja syntezy tlenku
azotu jest wyraznie zwigkszona przez stymulacje transpor-
tu wapnia do wnetrza komorek. Jednak peptyd C nie wpty-
wa na zawarto§¢ mRNA kodujacego syntazg. Natomiast
w szczurzych komorkach srédbtonka aorty peptyd C po-
woduje wzrost zawartosci transkryptu oraz biatka synta-
zy i w konsekwencji dwukrotny wzrost szybkosci syntezy
tlenku azotu. Dziatanie to odbywa si¢ za posrednictwem
kinazy ERK, poniewaz dodanie inhibitora tej kinazy zno-
si stymulujace dziatanie peptydu [32]. Aktywacja syntazy
tlenku azotu przez peptyd C nie zachodzi poprzez fosfory-
lacj¢ za posrednictwem kinazy Akt, zaréwno w bydlecych
[82], jak i szczurzych [32] komoérkach srédbtonka aorty.
Skutkéw dziatania peptydu nie zaobserwowano w ludzkich

komérkach srédbtonka zyty pgpowinowej hodowanych
w kulturach pierwotnych, prawdopodobnie z powodu utra-
ty receptoréw w trakcie prowadzenia hodowli [82].

Peptyd C hamuje towarzyszacy cukrzycy typu 1 wzrost za-
wartos$ci syntazy tlenku azotu w Srédbtonku naczyn krwio-
no$nych kigbuszkéw nerkowych [31]. W warunkach in vitro
powoduje zmniejszenie o 27% Srednicy naczynia aferent-
nego (doprowadzajacego krew do kigbuszka), pobranego
z myszy z cukrzyca typu 1, w poréwnaniu ze zmniejszo-
na Srednica o 4% u osobnika zdrowego. Dziatanie takie
jest znoszone przez dodanie swoistego inhibitora kinazy
Rho, wskazujac na jej udzial w dziataniu peptydu C [52].
Jednak u szczuréw z cukrzyca typu 1 peptyd C powodu-
je rozszerzanie naczynia eferentnego (odprowadzajacego
krew z kigbuszka), czego nastgpstwem jest obnizenie ci-
$nienia krwi oraz ograniczenie hiperfiltracji kigbuszkowe;.
Mechanizm dziatania peptydu na funkcjonowanie naczyn
krwionosnych w nerkach nie zostat dotad wyjasniony [51].

Wrryw PEPTYDU C NA POBIERANIE GLUKOZY | SYNTEZE GLIKOGENU
W MIESNIACH

Peptyd C i insulina, podawane zaréwno oddzielnie jak i ra-
zem, stymuluja transport glukozy do ludzkich migsni szkie-
letowych in vitro w podobnym stopniu, co mogtoby wska-
zywad, ze Sciezki przekazywania sygnatu indukowane przez
peptyd C pokrywaja si¢ z aktywowanymi przez insuling.
Jednak peptyd C nie wigze si¢ z receptorem insulinowym
ani nie wptywa na aktywno$¢ kinazy tyrozynowej tego re-
ceptora [88]. Dziatanie peptydu C byto obserwowane za-
rowno w migsniach pozyskanych od oséb zdrowych, jak
i chorych na cukrzycg typu 1 [88]. Co wigcej, C-konicowy
tetra- oraz pentapeptyd stymuluja wykorzystanie gluko-
zy przez szczury z cukrzyca typu 1 podobnie do peptydu
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Peptyd C

Ryc. 3. Mechanizm dziafania peptydu C na synteze
R glikogenu w mioblastach L6 szczura.
Peptyd C wptywa na autofosforylacje
podjednostek B receptora insulinowego, co
prowadzi do fosforylacji IRS-1, a nastepnie
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ten fosforyluje podstawowe dla syntezy
glikogenu enzymy regulatorowe: GSK
(powodujac jej dezaktywacje) oraz PP1
(powodujac jej aktywacje). Prowadzi to do
defosforylacji i aktywacji GS (na podstawie
[19], zmodyfikowano)

C naturalnej dlugosci, podczas gdy fragmenty zawieraja-
ce N-koricowe lub srodkowe fragmenty sekwencji amino-
kwasowej nie wywotuja tego efektu [62].

Podanie szczurom z cukrzyca streptozotocynowa
N-monometylo-L-argininy, inhibitora syntazy tlenku azo-
tu, powoduje ograniczenie stymulujacego dziatania pep-
tydu na wykorzystanie glukozy przez organizm az o 85%
[35], ze wzgledu na zmniejszenie o 50% pobierania glu-
kozy przez migsnie szkieletowe w czasie skurczu [47].

Peptyd C w stezeniu 3 nM, podobnie jak 10 nM insulina,
prawie dwukrotnie stymuluje syntez¢ glikogenu w izolowa-
nych mioblastach L6 szczura. Jest interesujace, ze zarOw-
no stezenia nizsze, jak i wyzsze od 3 nM miaty mniejsze
dziatanie. Mechanizm stymulacji jest tylko czgSciowo po-
dobny do Sciezki sygnatowej indukowanej przez insuling
(ryc. 3). Peptyd C wplywa na autofosforylacje¢ podjedno-
stek P receptora insulinowego, co prowadzi do fosforylacji
substratu receptora insulinowego (IRS) 1, a nastgpnie ak-
tywacji PI3K, a nastepnie kinazy p90Rsk. Enzym ten fos-
foryluje podstawowe dla syntezy glikogenu enzymy regu-
latorowe: kinazg syntazy glikogenowej (GSK) (powodujac
jej dezaktywacje) oraz fosfatazg biatkowa 1 (PP1) (powo-
dujac jej aktywacje). Prowadzi to do defosforylacji i akty-
wacji syntazy glikogenowej (GS) (ryc. 3) [19]. Wykazano
jednak, ze w izolowanym mig$niu tydki (soleus) myszy
peptyd C nie wptywa na pobieranie glukozy, synteze gli-
kogenu ani aktywnos¢é GS [64].

RoLA PEPTYDU C W PRZECIWDZIALANIU NEUROPATII
TOWARZYSZACEJ CUKRZYCY

Cukrzycowa neuropatia rozni si¢ w typie 1 1 2 cukrzycy.
Typ 1 cukrzycy charakteryzuje si¢ nieprawidtowosciami
strukturalnymi nerwoéw, ktére nie wystgpuja zazwyczaj
w cukrzycy typu 2. Sa to: atrofia aksonéw oraz pewne
charakterystyczne zmiany prowadzace do postgpujace-
go pogarszania si¢ szybkosci przewodnictwa nerwowego
[72]. U pacjentéw z cukrzyca typu 2 degeneracja aksonéw

postepuje powoli i towarzyszy jej brak lub tylko minimal-
ne nieprawidtowosci w strukturze nerwéw [72]. Natomiast
u chorych z wieloletnia cukrzyca typu 2, ktérzy charakte-
ryzuja si¢ brakiem wydzielania insuliny i peptydu C, neu-
ropatia bedzie najprawdopodobniej charakteryzowata sig
cechami podobnymi do wystgpujacych w warunkach cu-
krzycy typu 1.

Badania neurologiczne koniczyn dolnych u pacjentéw z cu-
krzyca ujawniaja zwykle brak odczuwania wibracji, doty-
ku, bélu i temperatury oraz odruchu skokowego, a czasami
rozszerzone zylty na grzbietowej powierzchni stopy, sucha
skére i modzele na spodniej stronie stopy. Stwierdzono, ze
najbardziej wyraZznym defektem czuciowym w warunkach
cukrzycy typu 1 jest znaczne podniesiony prég odczuwa-
nia zimna gérnej powierzchni stopy [25] oraz dystalna sy-
metryczna polineuropatia (DSPN) [87]. Charakteryzuje
si¢ ona stopniowym postgpem zmian strukturalnych ak-
sonéw, powodujac ich degeneracje [73]. Zmiany te zazna-
czaja si¢ najbardziej w koriczynach dolnych. W dodatku
do objawéw neuropatii uktadu autonomicznego, mozna
rowniez zauwazy¢ defekty ukladu sercowo-naczyniowe-
go 1 pokarmowego, sugerujace zaburzenia funkcji pery-
ferycznego uktadu wspotczulnego. Liczba przypadkow
DSPN wsréd chorych na cukrzycg wynosi okoto 30% [65].
Neuropatii cukrzycowej towarzyszy zawsze obnizona ak-
tywno$¢ Na*K*-ATP-azy i anomalie mikronaczyniowe [6].

U pacjentéw cierpiacych z powodu cukrzycy oraz modelo-
wych zwierzat cukrzycowych, podawanie peptydu C w fi-
zjologicznych stezeniach wplywa na poprawe funkcjonal-
nych i strukturalnych wtasciwosci nerwéw obwodowych
[13,28,69], jak réwniez ochrania przed indukowang przez
hiperglikemi¢ apoptoza i stymuluje proliferacj¢ komoérek
nerwowych [37].

U pacjentéw z cukrzyca typu 1 podawanie peptydu C
powoduje poprawe funkcji nerwéw obwodowych, oce-
niang na podstawie przewodnictwa nerwow czuciowych
we wcezesnych stadiach neuropatii. Dysfunkcja nerwéw
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autonomicznych jest zmniejszona po podawaniu peptydu
C przez 3 miesiace. Poprawie funkcjonowania nerwéw to-
warzyszy przywracanie lub powstrzymanie zmian struk-
turalnych nerwéw oraz polepszenie sSrodnerwowego prze-
pltywu krwi i wzrost aktywnosci Na*K*-ATP-azy [14].
Podobnie w badaniach in vivo prowadzonych na szczurach
BB/W fizjologiczne stezenia peptydu C zwigkszaja aktyw-
nos$¢ Na*K*-ATP-azy nerwu kulszowego [69].

U szczuréw z cukrzyca typu 1 peptyd C hamuje apopto-
z¢ w neuronach hipokampa na skutek obnizenia ekspre-
sji biatka Bax oraz kaspazy 3. Przeciwdziala takze uszko-
dzeniom DNA wywotanym przez stres oksydacyjny [66].
W linii komérkowej SH-SYSY (neuroblastoma), peptyd
C wzmaga antyapoptotyczne dziatanie insuliny poprzez
wzrost ekspresji biatka Bcl-2 oraz hamowanie fosforyla-
cji i aktywacji kinazy JNK [37]. Dziata réwniez korzystnie
w warunkach cukrzycowej neuropatii, pobudzajac rozwdj
neurondw, ich regeneracje¢ i w konsekwencji ich przezycie
[67], a takze zapobiega apoptozie neuronéw [36]. W astro-
cytach hipokampa szczura peptyd C hamuje indukowana
przez cukrzyce ekspresje wielu czynnikéw prozapalnych:
receptora wigzacego konicowe produkty glikacji biatek
(RAGE), TNF-a oraz interleukiny 1, 2 i 6. TNF-ot hamu-
je fosforylacje kinazy biatkowej Akt w szlaku przekazy-
wania sygnatu indukowanego insulina, zmniejszajac tym
samym antyapoptotyczne dziatanie tego hormonu [68].

Peptyd C nie wptywa na towarzyszacy cukrzycy stres oksy-
dacyjny w nerwach obwodowych. U szczuréw z cukrzyca
typu 1 wystgpuje podwyzszona peroksydacja lipidéw oraz
spadek aktywnosci dysmutazy ponadtlenkowej i peroksy-
dazy w poréwnaniu ze zwierzgtami zdrowymi. Podawanie
zwierzetom peptydu C nie wptywa na te procesy [71].

BADANIA KLINICZNE | MOZLIWOSCI ZASTOSOWANIA PEPTYDU C
W TERAPII

Badania kliniczne dotyczace wptywu peptydu C prowadzo-
no na pacjentach z cukrzyca typu 1, poniewaz w warun-
kach catkowitego deficytu tego peptydu tatwo jest ocenic¢
jego dzialanie biologiczne. Typ 2 cukrzycy jest zwiazany
z insulinoopornoscia i podwyzszonym st¢zeniem insuli-
ny i peptydu C we krwi. Nie ulega watpliwosci, ze u wie-
lu pacjentéw rozwija si¢ nefropatia i neuropatia w obec-
nosci podwyzszonego st¢zenia peptydu C.

Istotne réznice wystepuja rowniez w przypadku réznych
komplikacji towarzyszacych cukrzycy typu 1 i 2. U pa-
cjentdw z cukrzyca typu 1 neuropatia postgpuje szybko
1jest zwigzana z wystgpowaniem typowych ostonek mie-
linowych i aksonalnych zaburzeni nieobecnych w cukrzy-
cy typu 2 [78]. Rozwdj nefropatii w cukrzycy typu 1 jest
znacznie lepiej udokumentowany niz u pacjentéw z cu-
krzyca typu 2. Podobne zmiany morfologii nerek sa ob-
serwowane w cukrzycy typu 1, podczas gdy w cukrzycy
typu 2 zmiany sa bardziej heterogenne w miarg postgpu-
jacego twardnienia t¢tnic 1 niedokrwiennej nefropatii [61].
Wydaje si¢ jednak prawdopodobne, ze zalecanie wiasci-
wym pacjentom przyjmowania proinsulinowego peptydu
C moze zmniejszy¢ rozwéj komplikacji cukrzycowych.
Egzogenny peptyd C wykazuje bowiem korzystne efekty
chronigce przed rozwojem zaburzen towarzyszacych cukrzy-
cy u pacjentéw z typem 1 tej choroby, a prawdopodobnie

rowniez u pacjentdow z typem 2 cukrzycy, charakteryzuja-
cych sig brakiem peptydu C. Jednakze peptyd C, wydzie-
lany w nadmiernych ilosciach moze réwniez nie zapobie-
gad, lecz pobudzaé rozwdj miazdzycy.

Preparaty rekombinowanej insuliny, stosowane w leczeniu
cukrzycy, nie zawieraja peptydu C. Badania przedkliniczne
i kliniczne wskazuja, ze brak tego peptydu moze przyspie-
sza¢ rozwdj komplikacji towarzyszacych cukrzycy, podczas
gdy peptyd C moze wywiera¢ korzystne dzialanie w zapo-
bieganiu ich generowania. U pacjentéw z cukrzycg typu 1
leczonych przez okoto 10 lat insulina, wykazujacych zmniej-
szong szybkos¢ przewodnictwa nerwéw czuciowych i mo-
torycznych, podawanie peptydu C (1,8 mg dziennie) przez
3 miesiace powodowato stopniowe zwigkszenie szybkosci
przewodzenia nerwu tydki do 2,7 m/s, co odpowiadato po-
prawie o 80% w poréwnaniu z wartoscia poczatkowa, tj.
w warunkach deficytu peptydu C. Zmianie tej towarzyszy-
ta réwniez poprawa odczuwania wibracji przez grzbietowa
strong stop, chociaz ci pacjenci zachowali prawidiowy prog
jej odczuwania. Jest to réwniez zgodne z poprawa funkcji
nerwu tydki, poniewaz w odczuwaniu wibracji w tym re-
jonie posrednicza wiékna nerwu tydki [14].

Wykazano, ze peptyd C powstrzymuje rozwdj cukrzyco-
wych neuropatii na skutek poprawy srédnerwowego prze-
pltywu krwi, zapobiegania apoptozie komérek nerwowych
i obrzmieniu aksonéw. Jednakze stwierdzono odktadanie
si¢ peptydu C w ptytkach miazdzycowych u cierpiacych
z powodu cukrzycy pacjentéw, charakteryzujacych si¢ hi-
perinsulinemia, a wiadomo, ze peptyd C indukuje wytwa-
rzanie czynnikéw prozapalnych, takich jak np. NF-xB,
a takze syntazy tlenku azotu i cyklooksygenazy 2. Dane
te wskazuja, ze stosowanie w terapii cukrzycy peptydu C
moze wywotaé dzialania niepozadane, ktére moga przy-
spieszaé rozwoj komplikacji towarzyszacych cukrzycy.
Czynnik NF-kB jest réwniez istotny w procesie rozwoju
i ré6znicowania komoérek nerwowych. W neuronach moze
petnic¢ funkcje zaréwno pro- jak i antyapoptotyczng w za-
leznosci od rodzaju komdrek i ich stanu fizjologicznego
[4,12,56]. Zdolnos¢ peptydu C do poprawy srédnerwo-
wego przeptywu krwi, aktywnosci Na*K*-ATP-azy oraz
stymulacji czynnikéw neurotroficznych §wiadczy o pozy-
tywnym dziataniu tego peptydu. Jednakze postuluje sig, ze
podawanie peptydu C powinno by¢ rozpoczgte zanim na-
stapi powazne pogorszenie funkcjonowania nerwéw, ob-
jawiajace si¢ pojawieniem si¢ ran.

Badania dotyczace roli peptydu C w regulacji metaboli-
zmu dostarczytly danych do wytypowania miejsc dziata-
nia potencjalnych nowych lekéw przeciwcukrzycowych
oraz wytyczyty kierunki kolejnych badan np. efekty wy-
wolywane przez peptyd C na wytwarzanie tlenku azotu
nie sa wylaczne w odniesieniu do cukrzycy, lecz réwniez
w stosunku do rozwoju stanu zapalnego. Co wigcej, sku-
tecznos¢ peptydu C w zapobieganiu i odwracaniu kom-
plikacji cukrzycowych wymaga dalszych badan, zwtasz-
cza na ludziach. Ochrona bowiem przez peptyd C przed
dysfunkcja naczyn krwionosnych, indukowang przez cu-
krzyce byta badana na matej liczbie przypadkow [21,28].
Zatem musza by¢ przeprowadzone badania na duza ska-
l¢ w celu okreslenia bezpieczenstwa pacjentow poddawa-
nych dlugoterminowemu traktowaniu z zastosowaniem pep-
tydu C. Jest bardzo prawdopodobne, ze podawanie tego
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peptydu w dawkach fizjologicznych zniweluje jego nieko-
rzystne dziatanie na funkcjonowanie komérek srédbtonka
i w konsekwencji zmniejszy ryzyko rozwoju komplikacji
cukrzycowych. Na poparcie tej hipotezy przemawiajg ko-
rzystne efekty wylacznie fizjologicznych stgzen peptydu
C na stymulacj¢ ekspresji Na*K*-ATP-azy, wywotywane
przez aktywacje czynnika transkrypcyjnego ZEB w ko-
morkach ludzkich kanalikéw nerkowych [18].

Uwacl KoNCOWE

Podsumowujac, na podstawie dotychczasowych wyni-
kéw badan mozna sugerowac, ze peptyd C ma istotne
znaczenie fizjologiczne. Wiazac si¢ swoiscie do réznych
bton komérkowych, a zwlaszcza do btony komérek Sréd-
btonka, nerek i neuronéw, powoduje aktywacje transduk-
cji sygnatéw i wywotuje stymulacje syntazy tlenku azotu
i Na*K*-ATP-azy w komoérkach srédbtonka. Wptywa na
aktywacje wielu czynnikéw transkrypcyjnych oraz neu-
rotroficznych. Podawanie peptydu C pacjentom z cukrzy-
ca typu 1, ktérzy charakteryzuja si¢ brakiem sekrecji za-
réowno insuliny jak i peptydu C, powoduje zwigkszanie
przeptywu krwi w réznych tkankach oraz poprawe funk-
cjonowania nerek i komérek nerwowych. Pacjenci, u kté-
rych w niewielkim stopniu jest utrzymana sekrecja insuli-
ny i peptydu C w komérkach B wysp Langerhansa trzustki,
sq znacznie mniej podatni na rozwdj komplikacji mikro-
naczyniowych w nerkach, oczach i uktadzie nerwowym.

Peptyd C ma réwniez istotne znaczenie w regulacji prolife-
racji komorek i apoptozy, gléwnie w wyniku jego dziatania
na czynniki zwigzanie z powstawaniem stanu zapalnego,
takie jak NF-xB i TNF-o.. Wykazuje efekty antyprolifera-
cyjne w komérkach migsni gtadkich oraz korzystne dzia-
fanie w warunkach cukrzycowej neuropatii, podczas gdy
jego dziatanie na komoérki nerek pozostaje nadal kontro-
wersyjne. Co wiecej, dziala niekorzystnie na funkcjonowa-
nie komorek srédbtonka na skutek aktywacji szlaku trans-
dukcji sygnatu obejmujacego PI3K.

C-peptyd hamuje takze stymulowana przez transformujacy
czynnik wzrostu B1 (TGF-1) ekspresj¢ receptoréw wiaza-
cych ten czynnik [24] oraz stymuluje ekspresj¢ receptora
TNF-02 i czynnika NF-xB, indukujac procesy antyapop-
totyczne [3]. Co wigcej, podawanie peptydu C zwierzgtom
w stanie wstrzasu krwotocznego zmniejsza stopiel wzrostu
stgzenia kreatyniny w osoczu i aktywnosci mieloperoksy-
dazy, czemu towarzyszy obnizona ekspresja podjednostki
c-Fos oraz zmniejszona aktywacja nerkowych kinaz pro-
zapalnych (ERK 1/2 oraz kinazy c-Jun) [7]. Analiza zmian
ekspresji genéw w §wiezo izolowanych komérkach kana-
likéw nerkowych szczuréw z cukrzyca streptozotocynowa
wykazata, ze po dwéch godzinach inkubacji w obecnosci

PismiENNICTWO

peptydu C nastepuje obnizenie transkrypcji genéw, ktére
sq odpowiedzialne za rozwdj choréb naczyniowych i sta-
néw zapalnych [38]. Badania te potwierdzaja dziatanie ne-
froprotekcyjne peptydu C w warunkach cukrzycy typu 1
i dostarczaja dowodéw na jego aktywnos¢ transkrypceyj-
na w komorkach proksymalnych kanalikéw nerkowych.
Dlatego jest rozwazane stosowanie peptydu C w terapii,
majacej na celu utrzymanie prawidtowego funkcjonowa-
nia nerek w warunkach cukrzycy.

Ze wzgledu na normalizowanie przez peptyd C pobiera-
nia i zuzywania tlenu przez komorki nerkowych kanalikéw
proksymalnych, usprawnianie przeptywu krwi w naczyniach
oraz dzialanie na angiogenezg [51], sugeruje si¢ takze jego
wykorzystanie w terapii cukrzycowych neuropatii i retino-
patii. Co wigcej, w warunkach zwigkszonego st¢zenia glu-
kozy peptyd C zmniejsza wytwarzanie wolnych rodnikéw
tlenowych w komoérkach srédbtonka na skutek obnizenia
aktywnosci oksydazy NADPH, GTP-azy i w konsekwencji
btonowego biatka RAC-1 wiazacego GTP [8]. Mozna wigc
przypuszczad, ze peptyd C dziata jak czasteczka przeciw-
utleniacza, uniemozliwiajaca translokacj¢ biatka RAC-1
do btony i w konsekwencji aktywacje¢ oksydazy NADPH,
zapewniajac jednoczes$nie ochrong komdrek srédbtonka
przed indukowang przez glukoze apoptoza. Peptyd C ha-
muje takze apoptoze w izolowanych ludzkich wysepkach
Langerhansa poprzez stymulacj¢ ekspresji biatka anty-
apoptotycznego Bcl-2 [5]. Co wigcej, w komédrkach kanali-
kéw nerkowych oposa TNF-a stymuluje szybkos¢ apop-
tozy 0 50%, a podawanie peptydu C znosi ten efekt [3].

Na podstawie dotychczas uzyskanych wynikéw badani wy-
daje sig, ze cukrzycg typu 1 mozna traktowac jako chorobe
wynikajaca z niedoboru dwéch hormonéw i proponowacé
stosowanie w jej leczeniu zaréwno insuliny jak i peptydu
C. Bardziej skomplikowane wydaje si¢ stosowanie peptydu
C u pacjentéw z cukrzyca typu 2, ze wzgledu na przedtuzo-
ne wystgpowanie jego podniesionego stgzenia u pacjentéw
wykazujacych insulinoopornos¢ i w zwiazku z tym mozli-
wos$¢ pojawienia si¢ efektéw miazdzycowych. Nalezy wigc
w tym przypadku zachowaé daleko posunigta ostroznos$é
i stosowac peptyd C w leczeniu wylacznie oséb z jego nie-
doborem. Jego dziatanie jest bez watpienia mniej znacza-
ce niz insuliny i wymaga kontroli funkcji komérek Sréd-
btonka [49,78]. Jest prawdopodobne, ze podawanie tego
peptydu w dawkach fizjologicznych zniweluje jego nieko-
rzystne dziatanie na funkcjonowanie komérek srodbtonka
i w konsekwencji zmniejszy ryzyko rozwoju komplikacji
cukrzycowych. Brak peptydu C ma bowiem z pewnoscia
istotne znaczenie w patogenezie cukrzycowej retinopatii,
nefropatii i neuropatii. A zatem, potrzebne sg jeszcze diu-
gotrwale badania kliniczne, by uzycie peptydu C w lecze-
niu bylo bezpieczne.
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