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BIOLOGICZNA FUNKCJA AMYLINY

WSTEP

Gromadzenie sige agregatow amyloidowych
w tkankachjest okreslane mianem amyloidozy.
Odkrywca ztogéw amyloidowych i twércg termi-
nu amyloid (podobny do skrobi) jest Virchow,
ktory zidentyfikowat w organizmach zwierze-
cych depozyty barwigce sie jodem (Virchow
1851). Pomimo, iz pdzniej stwierdzono, ze gtow-
nym skiadnikiem ztogéw jest biatko, termin
amyloid do dzisiaj pozostat w uzyciu. Znanych
jest wiele chordéb, ktérym towarzyszy tworzenie
sie ztogdw amyloidowych. Sa to choroby priono-
we, cukrzyca insulinoniezalezna, polineuropa-
tie, choroby reumatyczne wieku mtodzienczego,
chroniczne stany zapalne, niektére nowotwory
oraz choroba Alzheimera. Prekursory zdolne do
tworzenia ztogéw amyloidowych sa wyszczegol-
nione w tabeli 1. Amyloidozy maja kilka cech
wspolnych. Z reguty sa to choroby nieuleczalne,
charakterystyczne dlawieku starczego (zwyjat-
kiem choroby reumatycznej wieku miodzien-
czego). Ztogi prawie zawsze powstaja zewna-
trzkomérkowo, a filamenty wchodzace w skiad
wibékienek amyloidowych sg zbudowane z pep-
tydéw o strukturze @ Monomery bedace pre-
kursorami ztogéw amyloidowych sa niewielkie

(3-30 kDa) i zawieraja duzo aminokwas6w o
charakterze kwasnym (Sipe 1992).

Agregaty amyloidowe powstajg z normalnie
nieszkodliwych, rozpuszczalnych biatek, ktére w
warunkach patologicznych moga agregowacé two-
rzagc nierozpuszczalne widkienka. Rozrastajgcy
sie agregat amyloidowy wigze sie z biatkami we-
wnatrz- i zewngtrzkomoérkowymi oraz z proteogli-
kanami tworzac ztogi amyloidowe, ktore wypet-
niajac przestrzen miedzykomaorkowag niszczg pra-
widtowg strukture i funkcje tkanek. Dotychczas
nie uzyskanojeszcze odpowiedzi na pytanie, jakie
zdarzenie rozpoczyna formowanie sie widkienek
amyloidowych. W procesie tym moze mie¢ zna-
czenie podwyzszone stezenie biatka, sitajonowa,
obecnos¢ proteoglikanow lub innych komponen-
téw komorkowych (Cornwell i wspétaut. 1995).
Tworzenie sie ztogow amyloidowych jest po-
wszechne takze w S$Swiecie zwierzat, jednakze
poza niektérymi amyloidozami ogdlnoustro-
jowymi nie ma dobrych modeli zwierzecych uta-
twiajgcych lepsze poznanie tej patologii.

Biatkiem tworzgcym ziogi amyloidowe w
trzustce jest amylina LAPP (islet amyloid poli-
peptyde). U ponad 50% ludzi w wieku powyzej

Tabela 1 Biatka prekursorowe i miejsce odktadanie sie ztogéw amyloidowych

Miejsce odktadania sie ztogéw amyloidowych

Caty organizm
Tarczyca

Serce

Migsénie szkieletowe
Skéra

Trzustka

Mébzg

Biatka prekursorowe

lipoproteiny

kalcytonina

przedsionkowy czynnik natiuretyczny
P-2-mikroglobulina

keratyna

amylina

P-biatko
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60 roku zycia obserwuje sie wystepowanie agre-
gatéw amyloidowych w trzustce. U os6b cho-
rych na cukrzyce typu drugiego ztogi amyloido-
we wystepuja u ponad 95% pacjentow (Corn-
well i wspoétaut. 1995). Procesami odpowie-
dzialnymi za inicjacje tworzenia sie agregatéw
amyloidowych w trzustce moga by¢: nadmierna
produkcja amyliny oraz defekt lub nienormalne
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funkcjonowanie komodrek B trzustki. Postepu-
jace odktadanie sie ztogéw amyloidowych w wy-
sepkach trzustkowych doprowadza do spadku
liczby komdrek B, odpowiedzialnych za synteze
insuliny i amyliny, co w rezultacie prowadzi do
powaznych zaburzern metabolicznych (Castillo
i wspotaut. 1995).

AMYLINA

Amylina, tak jak insulina, jest produkowa-
na przez komorki B trzustki. Jednakze nie tylko
komorki B wysp trzustkowych majg zdolnosc¢
do produkcji amyliny. Niewielkie jej ilosci sag
bowiem odnajdywane w komérkach A i D zna-
nych z produkcji przede wszystkim odpowie-
dnio: glukagonu i somatostatyny. Amylina jest
matym peptydem o masie 3 905 daltonéw zbu-
dowanym z 37 aminokwasOéw. Po raz pierwszy
zostata oczyszczona i scharakteryzowana w
1987 roku (Cooper i wspétaut. 1987). Po prze-
prowadzeniu wielu badan potwierdzono, ze
amylina jest nowym hormonem trzustkowym.
Koniec C- amyliny zawiera grupe amidowa, na-
tomiast przy N- koncu tego peptydu, pomiedzy
dwiema cySteinami jest utworzony mostek
dwusiarczkowy (ryc. 1). Obecnosc¢ zaréwno gru-

py amidowej, jak i mostka dwusiarczkowego
jest niezbedna do wykazywania przez amyline
aktywnosci biologicznej. Fragmenty N- i C- kon-
cowe amyliny wyizolowanej z r6znych gatunkow
zwierzat okazaty sie obszarami silnie konser-
wowanymi. Dotychczas poznano sekwencje
aminokwasowag amyliny wystepujacej u czto-
wieka oraz myszy, szczura, matpy, kota i wielu
innych ssakéw. Odcinkiem odpowiedzialnym za
tworzenie agregatow amyloidowych jest region
pomiedzy 25 a 28 aminokwasem. Wiadomo na
przykiad, ze w amylinie produkowanej w trzustce
cztowieka obszar ten ma sekwencje -Ala-lle-Leu-
-Ser- (Johnson i wspotaut. 1992). Ludzka amy-
lina w wysokich stezeniach (5 gM) jest toksycz-
na dla ludzkich, jak i szczurzych komorek B.
Natomiast Smier¢ komérek B nastepujejuz przy
20 pM stezeniu amyliny. Co ciekawe, amylina z
innych gatunkoéw zwierzat nie indukuje tworze-
nia sie ztogoéw amyloidowych i nie jest toksyczna
dla ludzkich komérek wysp Langerhansa.

Gen kodujacy amyline ludzkag znajduje sie
na krétkim ramieniu chromosomu 12 (Nishi i

wspotaut. 1989). Ekspresja genu ludzkiej amy-
liny w komérkach B trzustki prowadzi do po-
wstania pre-pro-amyliny ztozonej z 89 amino-
kwasow, z ktorych 22 tworzg sekwencje sygna-
towg umozliwiajgcg transport tego peptydu do
siateczki srédplazmatycznej (Sanke i wspotaut.
1988). Po usunieciu sekwencji sygnatowej po-
wstaje pro-amylina charakteryzujgca sie obe-
cnoscig na C- i N- koncach krotkich odcinkéw
sograniczajacych” (flanking peptides). W takiej
postaci peptyd ten nie wykazuje aktywnosci
biologicznej. Pro-amylina jest transportowana
wraz z pro-insuling do pecherzykéw sekrecyj-
nych, gdzie ulega dziataniu enzymoéw proteoli-
tycznych, nadajgacych jej ostateczng aktywng
biologicznie forme. Interesujgcejest to, izwyka-
zano metodami immunohistochemicznymi obe-

Ryc. 1. Budowa ludzkiej amyliny.

-Ala-lte-Leu-Ser- — region odpowie-
dzialny za tworzenie ztogéw amyloido-
wych.

cnos¢ odcinka ,ograniczajgcego” na N- koncu
amyliny wchodzacej w skiad ztogéw amyloido-
wych. Jak dotgd nie majednakjednoznacznych
dowodéw na to, iz uposledzona obrébka pro-
amyliny moze przyczynia¢ sie do powstawania
ztogbw amyloidowych w trzustce. Amylina jest
wydzielana wraz z insuling do krwiobiegu w
odpowiedzi na czynniki uwalniajace (Harter i
wspotaut. 1991). Jednakze, jak wykazano na
kulturach szczurzych wysepek trzustkowych,
przy odpowiednio wysokim stezeniu adrenaliny
lub w przypadku braku jonéw wapnia, jedynie
amylina byta wydzielana konstytutywnie, a nie
obserwowano wydzielania insuliny. Prawdopo-
dobnejest wiec, ze w pewnych warunkach amy-
lina moze by¢ wydzielana z komoérek B trzustki
niezaleznie od insuliny (Kahn i wspo6taut. 1993).
Wydzielona amylina dziatajac na komorki B
trzustki przyczynia sie do hiperpolaryzacji ich
btony komoérkowej, spadku wewnagtrzkomor-
kowego poziomu cAMP oraz, dziatajac poprzez
biatka Gi, doprowadza do obnizeniawydzielania
insuliny (Suzuki i wspétaut. 1992).
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U zdrowego cztowieka stezenie amyliny we
krwi waha sie w zakesie od 1do 10 pM, wzra-
stajac do okoto 15-20 pM bezposrednio po spo-
zyciu positku. Biologiczne dziatanie amyliny in
vivojest r6znorodne i obejmuje regulacje meta-
bolizmu wielu tkanek.

Miesnie szkieletowe

W miesniach szkieletowych amylina, w
przeciwienstwie do insuliny, hamuje synteze
glikogenu z glukozy poprzez inhibicje kluczowe-
go w tym procesie enzymu— syntazy glikogenu
(Cooper i wspoétaut. 1988) (ryc. 2). Uwaza sie,
ze w miesniach szkieletowych amylina nie dzia-
ta poprzez btonowy receptor insuliny a najpraw-
dopodobniej za posrednictwem receptora CGRP
(calcitonin gene-related peptide). Wiadomo, ze
amylina wigze sie z tym receptorem od 100 do
1000 razy stabiej niz CGRP. Pomimo tak sto-
sunkowo stabego wigzania z tym receptorem
wielu badaczy uwaza, ze IAPP moze dziatac¢ za
posrednictwem receptora dla CGRP. Amylina
ponadto moze stymulowac glikogenolize. Akty-
wuje ona przemiane nieaktywnej formy fosfory-
lazy glikogenu w forme aktywng. Aktywacja ta
zachodzi w wyniku fosforylacji nieaktywnej for-
my tego enzymu przez kinaze fosforylazy.
Wczesniejsze badania nad wptywem amyliny na
metabolizm miesni wykazaty, ze zaréwno akty-
wacja fosforylazy glikogenu, jak i inhibicja syn-
tazy glikogenu, zachodzi przy statym poziomie
CcAMP. Dlatego tez wysunieto hipoteze, ze amy-
lina w miesniach szkieletowych moduluje me-
tabolizm glikogenu poprzez kinaze biatkowg
niezalezng od cAMP (Deems i wspoétaut. 1991).
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Jednak najnowsze dane wskazuja, iz w mies-
niach szkieletowych amylina aktywuje cyklaze
adenylowg oraz kinaze biatkowg A. Obecnie
uwaza sie wiec, ze amylina moduluje metabo-
lizm miesni szkieletowych poprzez mechanizmy
zalezne od cAMP (Weier i wspotaut. 1993).

Hamowanie syntezy glikogenu i aktywacja
glikogenolizy wywotana obecnoscig amyliny
prowadzi do zwiekszenia sie wewngtrzkomor-
kowej zawartosci glukozo-6-fosforanu. Powo-
duje to obnizenie aktywnos$ci heksokinazy oraz
aktywowanego przez insuline pobierania gluko-
Zy (Young i wspétaut. 1990). Hamowane przez
amyline pobieranie glukozyjest catkowicie zno-
szone przez toksyne cholery. Sugeruje to, ze
amylina moze wptywaé¢ na pobieranie glukozy
przez komoérki miesni szkieletowych za posred-
nictwem bialek Gs (Sheriff | wspOtaut. 1992).
Obserwuje sie takze aktywacje glikolizy i zwie-
kszenie produkcji mleczanu w miesniach szkie-
letowych pod wptywem amyliny.

Watroba

Zwiegkszenie poziomu syntezy glukozy w
watrobie pod wptywem amyliny nie zachodzi w
wyniku fosforolizy zapasoéw glikogenu zgroma-
dzonego w tej tkance. Wydaje sie, ze duzg role
w tym procesie odgrywajg zmiany stezenia sub-
stratéw glukoneogenezy (np. mleczanu dostar-
czanego z miesni do watroby). Mleczan powstaje
w miesniach w wyniku przemian metabolicznych
glukozy (aktywowanych przez amyling) (Young i
wspoétaut. 1991) (ryc. 2). Wptyw amyliny na
produkcje glukozy w watrobie niejest modulowa-
ny przez insuline. Amylina bowiem zwieksza po-
ziom produkowanej glukozy nawet w obecnosci
maksymalnie efektywnej ilosci insuliny (Koop-
MANS i wspoétaut. 1991). W przypadku otytosci,

Ryc. 2. Wptyw amyliny
na metabolizm watroby i
miesni.

(+) aktywacja: (-) inhibicja;
G-6-P — glukozo-6-fosfo-

ran; VLDL — lipoproteiny o
bardzo matej gestosci
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amylina zwiekszajac ilos¢ mleczanu dostarcza-
nego do watroby przyczynia sie do wzmozonej
produkciji trigliceryddéw i zwiekszenia syntezy
glukozy w tej tkance (Freedland i Carmona
1989). Nadwyzka triacyloglicerolu, bedaca za-
rowno wynikiem lipogenezy, jak i zwiekszonej
podazy wolnych kwasow ttuszczowych, jest wy-
dzielana do krwi w postaci lipoprotein o bardzo
matej gestosci — VLDL (very low density lipopro-
tein).

Wydaje sie wiec, ze fizjologiczna funkcja
amyliny polega na ochronie organizmu przed
hipoglikemig — nadmiernym obnizeniem za-
wartosci glukozy we krwi wywoltywanym przez
insuline. U zdrowego cztowieka zwiekszony po-
ziom glukozy we krwi (zazwyczaj po positku)
aktywuje wydzielanie insuliny i amyliny. Insu-
lina zwiekszajgc w watrobie synteze glikogenu
z glukozy oraz utatwiajgc transport glukozy do
komoérek miesni, komorek tkanki ttuszczowej i
wielu innych tkanek przyczynia sie do obnize-
nia stezenia glukozy we krwi. Amylina dziatajac
na zasadzie sprzezenia zwrotnego, obniza wy-
dzielanie insuliny przez komorki B trzustki oraz
podobnie jak adrenalina, noradrenalina i glu-
kagon — (hormony ktérych wydzielanie jest
wyzwalane przy obnizonym poziomie glukozy
we krwi) aktywuje w watrobie glikogenolize
przyczyniajgc sie tym samym do zwiekszonego
uwalniania glukozy z watroby. Dzigki temu hor-
mony te zapobiegaja nadmiernemu obnizeniu
sie glukozy we krwi.

ROLA AMYLINY W PRZEBIEGU CUKRZYCY

Cukrzyca typu pierwszego

Rozwija sie zwykle przed 40 rokiem zycia,
cho¢ moze pojawi¢ sie i w starszym wieku.
Inaczej okre$la sie ja mianem cukrzycy mio-
dziericzej lub cukrzycy insulinozaleznej (IDDM,
insulin-dependent diabetes mellitus). Obecnie
uwaza sie, ze ten typ cukrzycy jest chorobg
autoimmunizacyjng, w ktérej ustrojowe prze-
ciwciata sg skierowane przeciwko komérkom B
trzustki. Prowadzi to do wyniszczenia wysp
Langerhansa, a po kilku latach do catkowitej
utraty komorek B i w rezultacie do zaprzestania
wytwarzania insuliny i amyliny (Ganong 1994).
Pacjentom chorym na cukrzyce tego typu poda-
je sie insuline w celu unormowania poziomu
glukozy we krwi. W przypadku gdy czystg insu-
line podaje sie w formie zastrzykow, we krwi
brakuje endogennej amyliny. Wiadomo, ze in-
sulina dziatajac na komorki watroby obniza
glikogenolize oraz aktywuje synteze wolnych
kwasow ttuszczowych z glukozy i mleczanu.
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Zwieksza ona takze pobieranie glukozy przez
komoérki miesniowe. A zatem niefizjologiczny
brak amyliny w organizmie moze przyczyniac
sie do zmniejszonego wydzielania mleczanu
przez komdrki migesniowe i w rezultacie spada
udziat tego zwigzku w glukogenogenezie w wa-
trobie. Tak wiec préba przywro6cenia poziomu
glukozy do stanu fizjologicznego poprzez poda-
nie insuliny moze by¢ utrudniona z powodu
braku amyliny w organizmie (Castillo i wspo6t-
aut. 1995). W przypadku cukrzycy typu pier-
wszego po podaniu insuliny (gdy brakuje endo-
gennej amyliny) czesto dochodzi do hipoglikemi
poinsulinowej.

Cukrzyca typu drugiego

Rozwija sie zwykle po 40 roku zycia i niejest
zwigzana z zanikiem zdolnos$ci wydzielania in-
suliny. Jest to cukrzyca insulinoniezalezna
(NIDDM, non insulin-dependent diabetes mel-
litus). U pacjentéw z cukrzyca drugiego typu
budowa i funkcjonowanie komoérek B sag pra-
widtowe. Stezenie insuliny we krwi jest zwykle
normalne, lecz wydzielanie tego hormonu w
odpowiedzi na glukoze jest zwiekszone i nieco
wydtuzone w czasie. U chorych obserwuje sie
zmniejszong liczbe receptoréw insulinowych w
komorkach docelowych jakimi sg adipocyty,
hepatocyty i miocyty (Ganong 1994). We wczes-
nym stadium tej choroby zwiekszony poziom
glukozy we krwi pobudza komorki B trzustki do
wzmozonego wydzielania insuliny i amyliny.
Znacznie podwyzszony poziom amyliny w orga-
nizmie hamuje wydzielanie przez komoérki B
insuliny i moze by¢ czynnikiem inicjujgcym
odktadanie sie w trzustce ztogébw amyloido-
wych, co w rezultacie moze prowadzi¢ do dege-
neracji komorek B. Komérki miesniowe w odpo-
wiedzi na podwyzszony poziom amyliny odpo-
wiadajg zwiekszeniem produkcji mleczanu z
glukozy (Castillo i wspoétaut. 1995). We krwi
utrzymuje sie wysoki poziom wolnych kwasow
ttuszczowych bedgcych substratem do produ-
kcji acylo-CoA, ktéry hamujgc aktywnos¢ dehy-
drogenazy pirogronianowej dodatkowo przyczy-
nia sie do zwiekszenia produkcji mleczanu. Wy-
sokie stezenie glukozy i mleczanu we krwi spra-
wia, ze synteza triglicerydéw w watrobie ulega
intensyfikacji.

Aby uniknaé¢ zaburzen zwigzanych z bra-
kiem amyliny w organizmie chorych na cukrzy-
ce typu pierwszego, planuje sie w przysztosci
podawanie amyliny wraz z insuling. Natomiast
w przypadku cukrzycy typu drugiego planuje
sie podawanie antagonistéw amyliny oraz inhi-
bitoréw syntezy tego hormonu.
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ODKLADANIE SIE ZtOGOW AMYLOIDOWYCH W TRZUSTCE

Wysepkowe amyloidy sg bezpostaciowa ma-
sg widkienek amyloidowych. Z badan przepro-
wadzonych metodami mikroskopii elektrono-
wej, dyfrakcji promieni X oraz widm w podczer-
wieni wynika, ze wiékienko amyloidowe jest
tworzone przez dwie lub wiecej utozonych row-
nolegle jednostek filamentowych o Srednicy
okoto 3 nm, ktére okrecajg sie wokét siebie.
Doktadniejsze badania wykazaty, ze kazdy fila-
mentjest zbudowany z przylegajgcych do siebie
tancuchow peptydowych, utozonych antyréw-
nolegle i zorganizowanych w strukture 3(cross-
beta-pleated), zorientowang prostopadle do
gtéwnej osi filamentu amyloidowego. Takie
przestrzenne uporzgdkowanie jest stabilizowa-
ne przez wigzania wodorowe. Budowa ta spra-
wia, ze ztogi amyloidowe sg nierozpuszczalne.
Wysepkowe amyloidy sa z reguly zwigzane z
btonag komoérkowa komérek B. W przypadku
mato rozwinietej amyloidozy ztogi te nakres$lajg
niejako granice wysepek Langerhclnsa. Nato-
miast w bardzo zaawansowanej amyloidozie
struktura wiekszosci wysepek moze by¢ znisz-
czona. Jak dotgd nie ma jednoznacznych da-
nych czy wldkienka amyloidowe powstajg we-
wnatrz, czy na zewnagtrz komorek B. Badania z
uzyciem mikroskopu elektronowego wskazuja,

ze widkienka amyloidowe najprawdopodobniegj
sg tworzone po zewnetrznej stronie biony pla-
zmatycznej komdarki B. Obecnie nie znamy do-
ktadnego mechanizmu tworzenia sie ztogow
amyloidowych w trzustce in vivo. Wiadomo jed-
nak, ze czynnikami, ktére moga wptywaé¢ na
tworzenie sie agregatéw amyloidowych w trzu-
stce sa : nadprodukcja amyliny, btedna obroéb-
ka posttranslacyjna pro-amyliny, zaburzenia w
jej skfadowaniu lub uwalnianiu oraz oddziaty-
wanie z innymi biatkami, na przyktad proinsu-
ling.

Istniejg dwie teorie starajgce sie wytluma-
czy¢ zaleznosci pomiedzy odktadaniem sie zto-
gow amyloidowych w trzustce a cukrzycg. Pier-
wsza zaktada, ze nadprodukcja amyliny prowa-
dzi do amyloidozy trzustkowej (towarzyszacej
cukrzycy drugiego typu), ktéra pogtebiajgc sie,
doprowadza do cukrzycy typu pierwszego. To-
warzyszy temu zjawisku zmniejszanie sie ilosci
komoérek B. Inna teoria zaktada, ze amyloidoza
niejest przyczyna, ale wczesnym skutkiem roz-
woju tej choroby. W kazdym jednak przypadku
istnieje zalezno$¢ miedzy podwyzszonym pozio-
mem amyliny a wystepowaniem cukrzycy typu
drugiego.

BIOLOGICAL FUNCTION OF AMYLIN

Summary

Amylin (IAPP-an islet amyloid polypeptide) was initially
isolated from pancreatic islet amyloids. Itis a 37 amino-acid
peptide produced mainly by islet B cells. Amylin is encoded
by a gene of chromosome 12. IAPP is packed in B cells
granules and is cosecreted with insulin and may act as an
autocrine factor inhibiting insulin secretion. Amylin is be-
lieved to be involved in protection against abnormal lower-
ing of serum glucose level. In muscle, amylin inhibits
glycogen synthesis and activates glycogenolysis and glyco-

lysis. Consequently, amylin increases lactate output by
muscle. Higer levels of amylin are found in patients with
insulin resistance and in some patients with NIDDM (non
insulin-dependent diabetes mellitus). Low levels are
found in IDDM (insulin-dependent diabetes mellitus).
Agreggation of amylin is partly responsible for extracellu-
lar (and probably intracellular) amyloid formation which
may contribute to B cells degeneration and impaired
insulin secretion.
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