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CZY AMYLINA STANOWI POSTEP W LECZENIU CUKRZYCY?

STRESZCZENIE

Amylina jest hormonem produkowanym przez komorki beta trzustki i wydzielanym razem z insuling
w odpowiedzi na bodziec pokarmowy. W stosunku do insuliny pei rolg uzupehiajaca i wspomagajaca
regulacj¢ gospodarki weglowodanowej organizmu. Historia amyliny jest krotka, odkryto ja dopiero
w 1987 r., ale jej znaczenie w patogenezie cukrzycy typu 2 okazuje si¢ bardzo wazne. Ztogi amyloidu
w trzustce, ktorego najwazniejszym sktadnikiem jest amylina, stwierdza si¢ w ponad 90% u 0s6b z cu-
krzyca typu 2.

Przedstawiamy budoweg amyliny, jej znaczenie we wspolczesnej medycynie, zaleznosci istniejace mig-
dzy wydzielaniem IAPP (okreslenie amyliny) i innych hormon6éw oraz przypuszczalne przyczyny od-
ktadania si¢ jej w postaci amyloidu.

Stowa Kkluczowe: amylina, IAPP, trzustka, amyloid, insulina.

SUMMARY

Amylin is produced by beta-cells of the pancreas and is secreted together with insulin hormone as an
effect of nutritional stimulus. Amylin performs supplementing and supporting role in the control of car-
bohydrates’ metabolism in organism. History of amylin is short — it was discovered in 1987 but its im-
portance in pathogenesis of type 2 diabetes will be more essential. Amyloid deposits in the pancreas with
amylin as a main structural element are confirmed in over 90% post mortem examination of persons with
diabetes of type 2. We are describing construction of amylin, its significant role in contemporary medi-
cine, existing relations between secreting and interactions with different hormones and expected causes
of the accretion in the amyloid form.

Key words: amylin, [APP, the pancreas, amyloid, insulin.

Definicja cukrzycy obejmuje wiele zaburzen metabolicznych o réznorodne;j etio-
logii, charakteryzujacych si¢ przewlekta hiperglikemia i nieprawidtowa przemiana
weglowodanow, thuszezow 1 biatek (WHO 1999). Cukrzyca typu 1 i 2 stanowi ponad
90% przypadkow cukrzycy. Pozostate typy cukrzycy, wynikajace z defektow gene-
tycznych czynno$ci komorek beta, defektow genetycznych dziatania insuliny, chorob
zewnatrzwydzielniczej czynnosci trzustki, endokrynopatii, zakazen, proceséOw auto-
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immunologicznych, czy wowotane lekami lub substancjami chemicznymi stanowia

facznie mniej niz 10% wszystkich przypadkdéw tej choroby.

Na regulacjg stezenia glukozy w osoczu krwi ma wptyw wiele hormonoéw, ktorych
wydzielanie podlega z kolei regulacji metabolicznej, nerwowej i rowniez hormonal-
nej [1]. Maja one za zadanie utrzymanie st¢zenia glukozy we krwi w waskim zakre-
sie normy i utrzymanie rownowagi migdzy jej pojawianiem si¢ w krazeniu (pochodzi
ona wtedy z trzech zrédel: pokarmu wchtanianego w jelitach, glukoneogenezy i gli-
kogenolizy), a jej wychwytem przez tkanki organizmu [1].

Obecnie uwaza sig, ze gtdwnymi hormonami regulujacymi stezenie glukozy sa:
insulina, amylina, glukagon, glukagonopodobny peptyd-1 (GLP-1), glukozozalezny
peptyd insulinotropowy (GIP), adrenalina, kortyzol i hormon wzrostu. GLP-1 i GIP
powstaja w komorkach L jelita cienkiego i nazywane sa hormonami inkretynowymi.
Dziataja one pobudzajaco na wydzielanie insuliny i amyliny z komorek beta trzustki
sprawiajac, iz wyrzut dwoch ostatnich hormondéw z ziarnisto$ci wewnatrzwydzielni-
czych komorek beta wysp Langerhansa trzustki po positku rozpoczyna sig jeszcze przed
wzrostem stezenia glukozy 1 aminokwasow we krwi [1, 2].

Ogolnie zaleznosci w pobudzaniu i hamowaniu wydzielania wzajemnie migdzy
wymienionymi wyzej hormonami sa nastgpujace:

— pobudzajaco na wydzielanie insuliny i amyliny z komorek beta dziataja: glukagon,
hormony jelitowe — oprocz GIP i GLP-1 — gastryna, cholecys-tokinina, sekretyna,
wazoaktywny peptyd jelitowy — VIP,

— hamujaco na wydzielanie insuliny dziataja: insulina, amylina, katechola-miny,
hormon wzrostu i kortyzol, a takze: somatostatyna, pankreastaty-na, peptyd po-
chodny genu kalcytoniny (CGRP), czynnik wzrostu — IGF-1.

AMYLINA NADZIEJA DIABETOLOGII

Amylina jest peptydem zawierajacym 37 aminokwaséw, odkrytym stosunkowo
niedawno, bo w 1987 r. przez prowadzacych jednoczes$nie badania Westermarka
i Coopera [2, 3]. Westermark nazwat odkryty przez swoja grupe badawcza peptyd —
IAPP (islet amyloid polypeptide), a Cooper zidentyfikowany przez siebie zwiazek
nazwat amylina. Obecnie obie nazwy uzywane sa zamiennie.

Amylina wydzielana jest facznie z insulina w odpowiedzi na bodziec pokarmowy
z ziarnistosci komorek beta wysp Langerhansa trzustki. Mozna uzna¢, ze jej dziatanie
na regulacje stezenia glukozy we krwi jest uzupehiajace w stosunku do insuliny [1, 4].
Powoduje ona zahamowanie popositkowego wydzielania glukagonu z komorek alfa
trzustki, spowolnienie oproézniania wypelionego pokarmem zotadka i w zwiazku z tym
op6znianie dowozu zawartej w pokarmie glukozy do jelit i jej wchlanianie, a co za
tym idzie wspomaganie insuliny w regulacji st¢zenia glukozy we krwi [1, 2].

Na szczgsécie amylina nie hamuje wydzielania glukagonu podczas hipoglikemii
wywotanej insulina. By¢ moze amylina jest brakujacym ogniwem w leczeniu cukrzycy
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1 wszedzie tam, gdzie pacjent zmuszony jest przyjmowaé egzogenna insuling jako
leczenie podstawowe, dodanie do terapii u chorych niewyrownanych metabolicznie
amyliny pozwoli wreszcie osiagna¢ takie poziomy glikemii, ktore zabezpiecza orga-
nizm przed rozwojem mikro- i makroangiopatii, a przynajmniej opdznig wystapienie
tych powiktan cukrzycy [1].

Cukrzyca typu 1 charakteryzuje si¢ bezwzglednym niedoborem insuliny, zwiaza-
nym ze zniszczeniem komorek beta przez toczacy si¢ proces autoimmunologiczny. Tak
jak insuliny, w cukrzycy typu 1 brakuje rowniez amyliny [1, 2, 3]. W cukrzycy typu 2,
oprocz zwigkszonej insulinoopornosci tkanek obwodowych, istnieje zaburzone i nie-
wystarczajace wydzielanie insuliny, ale tez i amyliny [2]. Jest jeszcze jeden aspekt
budzacy nadzieje na przysztos¢, spowodowany odkryciem IAPP oraz coraz wigksza
wiedzg na jego temat.

W badaniach autopsyjnych u 0sob z cukrzyca typu 2 w wyspach Langerhansa trzust-
ki stwierdzono w ponad 90% przypadkdéw nierozpuszczalne ztogi amyloidu, ktorych
gtoéwnym sktadnikiem jest amylina [2, 3]. Zauwazono, ze im wigksze byly zapasy
amyloidu, tym cig¢zszy byt przebieg choroby [2]. Wielkos¢ ztogdw amyloidu korelo-
wata z wielkoscig ubytku masy komorek beta [2, 3]. Poza tym wykazano, ze zmiany
patologiczne w komorkach beta u matp spowodowane ztogami amyloidu poprzedza-
ty wystapienie hiperglikemii [2, 3]. W zwiazku z tym zalezno$¢ miedzy odktadaniem
si¢ amyloidu w trzustce i jego toksycznym wptywem na komorki beta i w efekcie tego
rozwojem cukrzycy typu 2 wydaje si¢ by¢ bezsporna. Aby doszto do przeksztatcania
si¢ amyliny w amyloid, musi by¢ ona produkowana i wydzielana przez komoérki beta
w nadmiernych ilo§ciach lub musza zadziala¢ inne czynniki sprzyjajace powstawa-
niu amyloidu.

Dlaczego jest amyliny za duzo, tego jeszcze nie wiadomo na pewno. Czy jest ona
wydzielana w nadmiernych ilosciach wraz z insuling w przypadku insulinoopornosci
u 0s6b otylych i mato aktywnych fizycznie, bedac przyczyna uszkodzenia komoérek
beta? — zagadnienie to stanowi jeszcze przedmiot badan [3]. Czy problem moze doty-
czy mutacji genu prekursora amyliny — pro-IAPP lub wynikajacego z defektu komorek
beta, ostabionego przeksztalcania pro-IAPP do wiasciwej postaci IAPP? [2].

Odkrycie przyczyny odktadania si¢ nadmiernej ilosci amyliny w postaci ztogdw
amyloidu moze stanowi¢ wazny krok do wykrycia czynnikow hamujacych ten pro-
ces, a w przyszlosci by¢ moze do wyeliminowania cukrzycy typu 2, stanowiacej wciaz
ogromny problem spoteczny [2]. Z pewnoscia droga do osiagnigcia tego celu jest jesz-
cze daleka, ale pierwszy krok juz zrobiono, odkrywajac wtasnie amyling.

BUDOWA AMYLINY

Amylina sktada si¢ z 37 aminokwaséw. Zanim jednak przyjmie swa ostateczna
postac, podlega podobnym przemianom jak insulina. Prekursorem amyliny jest fan-
cuch peptydowy skladajacy si¢ z 89 aminokwasdéw z N-koncowa sekwencja wydziel-
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nicza. Po odcigciu tejze koncowki powstaje 67-aminokwasowa sekwencja (pro-IAPP),
ktora podlega dalszej obrdobcee przez te same konwertazy, ktore przeksztatcaja proin-
suling do insuliny — PC1/3 i PC2 [2, 4].

Nie wystarczy, ze amylina jest wydzielana przez organizm, aby automatycznie
pojawiata si¢ sktonno$¢ do przeksztatcania si¢ IAPP w nierozpuszczalne ztogi amy-
loidu. Wszystkie ssaki wytwarzaja amyling wykazujaca 80% zbieznos¢ pod wzgle-
dem budowy aminokwasowej. Tylko u ludzi i innych naczelnych oraz kotow amylina
przeksztatca si¢ w amyloid. U gryzoni taka reakcja juz nie zachodzi [2].

Aby amylina miata wlasciwosci amyloidogenne, jej tancuch musi przyjmowac
strukturg ptaszczyzn beta, a za to odpowiedzialne sa trzy regiony: 20-29, 8-20 i 30-
-37. Struktury 8-20130-37 sa potaczone migdzy soba wlasnie poprzez 20-29 i to praw-
dopodobnie ten region tancucha peptydowego decyduje o tym, czy przyjmuje on postac
plaszczyzny beta, czy tez nie. U gryzoni tak si¢ nie dzieje. U ludzi, pozostatych na-
czelnych i kotow tak jest [2]. Warto doda¢, ze taka (a nie inna) budowa amyliny po-
woduje, ze taczy si¢ ona z konkretnymi barwnikami histologicznymi: tioflawina S i T,
uwidaczniajac si¢ w mikroskopii fluorescencyjnej oraz z czerwienia Kongo, stajac
si¢ widoczng w $wietle spolaryzowanym [2].

DLACZEGO Z AMYLINY POWSTAJE AMYLOID

Amylina, jak wspomnieli§my wczesniej, jest wytwarzanym i wydzielanym przez
komorki beta trzustki prawidtowym hormonem wspomagajacym dziatanie insuliny.
Jej obecno$¢ w organizmie jest jak najbardziej fizjologiczna. Dlaczego wigc u nie-
ktorych ludzi odktada si¢ ona w postaci nierozpuszczalnego amyloidu i powoduje
chorobe?

Uwaza sig, ze do tego zjawiska przyczynia si¢ wiele czynnikdéw. Obecnie przypusz-
cza sig, ze warunkiem zainicjowania amyloidogenezy sa zaburzenia funkcjonowania
komorek beta trzustki na dlugo poprzedzajace wystapienie cukrzycy typu 2, a nawet
pojawienie sig nietolerancji glukozy [2-4].

Innymi czynnikami sprzyjajacymi amyloidogenezie moga by¢ nieprawidlowosci
wystepujace na zewnatrz komorki beta — za wysokie pH i zbyt niski poziom wapnia
[2]. W zle funkcjonujacej komorce beta mechanizmy przeksztatcajace pro-IAPP do
IAPP moga zawodzi¢ i gromadzacy si¢ w nadmiarze pro-IAPP, nieprzeksztalcany do
wiasciwej amyliny, przyczynia si¢ do gromadzenia amyloidu [2].

Stany zwiazane z oporno$cia tkanek obwodowych na insuling , jak otytos$¢ czy
ciaza, wiaza si¢ ze zwigkszonym poziomem amyliny w organizmie, ale niekoniecz-
nie przyczyniaja si¢ do powstawania ztogéw amyloidu [4]. Amyloid za to stwierdza
sig w trzustce 0sob starszych, ktore nie chorowaly jeszcze na cukrzyce, ale miewaty
popositkowe hiperglikemie [2]. Prawdopodobnie dziato si¢ tak z powodu przypusz-
czalnych zaburzen funkcjonowania komorek beta trzustki u tych oséb, u ktérych na-
stepuje starzenie si¢ [2].
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Niedobor insulizyny (enzym rozktadajacy insuling, ale rowniez IAPP), hipergli-
kemia, podwyzszony poziom wolnych kwasow tluszczowych w organizmie oraz pro-
dukty glikacji powstajace w stresie oksydacyjnym, wszystko to dziata jak najbardziej
amyloidogennie [2]. Pierwsze etapy tworzenia si¢ amyloidu odbywaja si¢ wewnatrz
komorki beta trzustki, sa one dla niej najbardziej toksyczne, doprowadzajac do jej
$mierci w mechanizmie apoptozy [2]. Na tym etapie tworzenia si¢ amyloidu, peptydy
amyliny uktadaja si¢ w oligomery i jeszcze sa rozpuszczalne. Nierozpuszczalne ztogi
amyloidu — widoczne w mikroskopie swietlnym — uktadaja si¢ pozakomoérkowo. Ich
cytotoksyczno$¢ jest niewielka w stosunku do powstalych we wstgpnych etapach,
pehnig one raczej funkcje wypehiacza po obumartych komorkach beta wysepek Lan-
gerhansa [2, 4].

JAKA JUZ TERAZ MAMY KORZYSC Z AMYLINY?

FDA zatwierdzita w 2005 r. syntetyczny analog ludzkiej amyliny pod nazwa Pram-
lintide (Symlin — Amylin Pharmaceuticals) do leczenia wspomagajacego pacjentow
z typem 1 i 2 cukrzycy, leczonych insulina, ktorzy nie osiagneli wtasciwej kontroli
glikemii. Zalecane sa wstrzyknigcia podskorne amyliny przed positkami [5].

Z wynikéw badan klinicznych prowadzonych wsrod pacjentow z typem 11 2 cu-
krzycy wynika, ze leczenie analogiem amyliny przyczynito si¢ do dalszego obnize-
nia HbAlc od 0,29-0,39% do 0,51-0,62% w zaleznosci od stosowanej dawki [5].

Z dziatan niepozadanych nalezy wymieni¢ czg¢stsze wystgpowanie: nudnosci,
wymiotow, anoreksji i bolow glowy w przypadku tacznego stosowania Pramlintide
z insulina, niz w przypadku oddzielnego stosowania insuliny. Samodzielnie podawa-
na Pramlintide nie powodowata hipoglikemii, natomiast leczenie Pramlintide z insu-
ling zwigkszalo ryzyko wystapienia cigzkich hipoglikemii [5].

Trzeba rowniez pamigtac¢ o tym, ze wchtanianie z przewodu pokarmowego lekow
doustnych, przyjetych w tym samym momencie co amylina, moze by¢ opdznione.
Dlatego nalezy zachowa¢ odstgpy migdzy przyjmowanymi lekami doustnymi a Pram-
lintide — 1 godzina przed lub 2 godziny po wstrzyknigciu preparatu [5]. Innym dziata-
niem nowego leku wynikajacym z wiasciwosci samej amyliny jest nasilanie odczucia
sytosci i w zwiazku z tym spozywanie mniejszej ilosci pokarmdéw, prowadzace do utra-
ty masy ciata [5, 6]. Pacjenci bioracy udzial w badaniach klinicznych z analogiem amy-
liny tracili od 0,5 do 1,4 kg w zaleznosci od przyjmowanej dawki, w poréwnaniu z pa-
cjentami przyjmujacymi placebo, u ktorych dochodzito do wzrostu masy ciata [5].

PODSUMOWANIE

Zaburzenia metaboliczne, dotyczace gospodarki weglowodanowej, thuszczowe;j
1 biatkowej wystepujace w przypadku cukrzycy, podlegaja ztozonym regulacjom me-
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tabolicznym, hormonalnym i nerwowym. Niewatpliwie hormonem, ktory decyduje
o0 obrazie cukrzycy, byla, jest i bedzie insulina. Odkrycie amyliny i coraz wigksza wie-
dza na jej temat przyczynily si¢ do uzupetnienia informacji na temat patofizjologii
cukrzycy. Zastosowanie amyliny w leczeniu cukrzycy w postaci jej syntetycznego
analogu moze przyczyni¢ si¢ do uzyskania lepszych efektow terapii, niz w przypadku
stosowania samej tylko insuliny, poniewaz petniej wplywamy na gospodarke zwiaz-
kami chemicznymi organizmu. Amylina to kolejny element w ztozonej mozaice, jaka
jest cukrzyca pod wzgledem wzajemnych interakcji hormonalnych. Jednak pamigtac
nalezy, ze amylina moze peni¢ jedynie rolg wspomajaca leczenie cukrzycy, a gtow-
nym $rodkiem leczniczym nadal pozostaje insulina.

By¢ moze odkrycie amyliny przyczyni si¢ do poznania czynnikow wplywajacych
na odkladanie sig jej w postaci ztogow amyloidu w trzustce w cukrzycy typu 2, a stad
bedzie juz blisko do likwidacji tak powaznego w skali catego Swiata problemu, jakim
jest cukrzyca typu 2. ObySmy byli §wiadkami tak doniostej chwili.
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