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CZY AMYLINA STANOWI POSTÊP W LECZENIU CUKRZYCY?

STRESZCZENIE
Amylina jest hormonem produkowanym przez komórki beta trzustki i wydzielanym razem z insulin¹
w odpowiedzi na bodziec pokarmowy. W stosunku do insuliny pe³ni rolê uzupe³niaj¹c¹ i wspomagaj¹c¹
regulacjê gospodarki wêglowodanowej organizmu. Historia amyliny jest krótka, odkryto j¹ dopiero
w 1987 r., ale jej znaczenie w patogenezie cukrzycy typu 2 okazuje siê bardzo wa¿ne. Z³ogi amyloidu
w trzustce, którego najwa¿niejszym sk³adnikiem jest amylina, stwierdza siê w ponad 90% u osób z cu-
krzyc¹ typu 2.
Przedstawiamy budowê amyliny, jej znaczenie we wspó³czesnej medycynie, zale¿no�ci istniej¹ce miê-
dzy wydzielaniem IAPP (okre�lenie amyliny) i innych hormonów oraz przypuszczalne przyczyny od-
k³adania siê jej w postaci amyloidu.
S³owa kluczowe: 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, IAPP, the pancreas, amyloid, insulin.

Definicja cukrzycy obejmuje wiele zaburzeñ metabolicznych o ró¿norodnej etio-
logii, charakteryzuj¹cych siê przewlek³¹ hiperglikemi¹ i nieprawid³ow¹ przemian¹
wêglowodanów, t³uszczów i bia³ek (WHO 1999). Cukrzyca typu 1 i 2 stanowi ponad
90% przypadków cukrzycy. Pozosta³e typy cukrzycy, wynikaj¹ce z defektów gene-
tycznych czynno�ci komórek beta, defektów genetycznych dzia³ania insuliny, chorób
zewn¹trzwydzielniczej czynno�ci trzustki, endokrynopatii, zaka¿eñ, procesów auto-
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immunologicznych, czy wowo³ane lekami lub substancjami chemicznymi stanowi¹
³¹cznie mniej ni¿ 10% wszystkich przypadków tej choroby.

Na regulacjê stê¿enia glukozy w osoczu krwi ma wp³yw wiele hormonów, których
wydzielanie podlega z kolei regulacji metabolicznej, nerwowej i równie¿ hormonal-
nej [1]. Maj¹ one za zadanie utrzymanie stê¿enia glukozy we krwi w w¹skim zakre-
sie normy i utrzymanie równowagi miêdzy jej pojawianiem siê w kr¹¿eniu (pochodzi
ona wtedy z trzech �róde³: pokarmu wch³anianego w jelitach, glukoneogenezy i gli-
kogenolizy), a jej wychwytem przez tkanki organizmu [1].

Obecnie uwa¿a siê, ¿e g³ównymi hormonami reguluj¹cymi stê¿enie glukozy s¹:
insulina, amylina, glukagon, glukagonopodobny peptyd-1 (GLP-1), glukozozale¿ny
peptyd insulinotropowy (GIP), adrenalina, kortyzol i hormon wzrostu. GLP-1 i GIP
powstaj¹ w komórkach L jelita cienkiego i nazywane s¹ hormonami inkretynowymi.
Dzia³aj¹ one pobudzaj¹co na wydzielanie insuliny i amyliny z komórek beta trzustki
sprawiaj¹c, i¿ wyrzut dwóch ostatnich hormonów z ziarnisto�ci wewn¹trzwydzielni-
czych komórek beta wysp Langerhansa trzustki po posi³ku rozpoczyna siê jeszcze przed
wzrostem stê¿enia glukozy i aminokwasów we krwi [1, 2].

Ogólnie zale¿no�ci w pobudzaniu i hamowaniu wydzielania wzajemnie miêdzy
wymienionymi wy¿ej hormonami s¹ nastêpuj¹ce:
� pobudzaj¹co na wydzielanie insuliny i amyliny z komórek beta dzia³aj¹: glukagon,

hormony jelitowe � oprócz GIP i GLP-1 � gastryna, cholecys-tokinina, sekretyna,
wazoaktywny peptyd jelitowy � VIP,

� hamuj¹co na wydzielanie insuliny dzia³aj¹: insulina, amylina, katechola-miny,
hormon wzrostu i kortyzol, a tak¿e: somatostatyna, pankreastaty-na, peptyd po-
chodny genu kalcytoniny (CGRP), czynnik wzrostu � IGF-1.

AMYLINA NADZIEJ¥ DIABETOLOGII

Amylina jest peptydem zawieraj¹cym 37 aminokwasów, odkrytym stosunkowo
niedawno, bo w 1987 r. przez prowadz¹cych jednocze�nie badania Westermarka
i Coopera [2, 3]. Westermark nazwa³ odkryty przez swoj¹ grupê badawcz¹ peptyd �
IAPP (islet amyloid polypeptide), a Cooper zidentyfikowany przez siebie zwi¹zek
nazwa³ amylin¹. Obecnie obie nazwy u¿ywane s¹ zamiennie.

Amylina wydzielana jest ³¹cznie z insulin¹ w odpowiedzi na bodziec pokarmowy
z ziarnisto�ci komórek beta wysp Langerhansa trzustki. Mo¿na uznaæ, ¿e jej dzia³anie
na regulacjê stê¿enia glukozy we krwi jest uzupe³niaj¹ce w stosunku do insuliny [1, 4].
Powoduje ona zahamowanie poposi³kowego wydzielania glukagonu z komórek alfa
trzustki, spowolnienie opró¿niania wype³nionego pokarmem ¿o³¹dka i w zwi¹zku z tym
opó�nianie dowozu zawartej w pokarmie glukozy do jelit i jej wch³anianie, a co za
tym idzie wspomaganie insuliny w regulacji stê¿enia glukozy we krwi [1, 2].

Na szczê�cie amylina nie hamuje wydzielania glukagonu podczas hipoglikemii
wywo³anej insulin¹. Byæ mo¿e amylina jest brakuj¹cym ogniwem w leczeniu cukrzycy
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i wszêdzie tam, gdzie pacjent zmuszony jest przyjmowaæ egzogenn¹ insulinê jako
leczenie podstawowe, dodanie do terapii u chorych niewyrównanych metabolicznie
amyliny pozwoli wreszcie osi¹gn¹æ takie poziomy glikemii, które zabezpiecz¹ orga-
nizm przed rozwojem mikro- i makroangiopatii, a przynajmniej opó�ni¹ wyst¹pienie
tych powik³añ cukrzycy [1].

Cukrzyca typu 1 charakteryzuje siê bezwzglêdnym niedoborem insuliny, zwi¹za-
nym ze zniszczeniem komórek beta przez tocz¹cy siê proces autoimmunologiczny. Tak
jak insuliny, w cukrzycy typu 1 brakuje równie¿ amyliny [1, 2, 3]. W cukrzycy typu 2,
oprócz zwiêkszonej insulinooporno�ci tkanek obwodowych, istnieje zaburzone i nie-
wystarczaj¹ce wydzielanie insuliny, ale te¿ i amyliny [2]. Jest jeszcze jeden aspekt
budz¹cy nadziejê na przysz³o�æ, spowodowany odkryciem IAPP oraz coraz wiêksz¹
wiedz¹ na jego temat.

W badaniach autopsyjnych u osób z cukrzyc¹ typu 2 w wyspach Langerhansa trzust-
ki stwierdzono w ponad 90% przypadków nierozpuszczalne z³ogi amyloidu, których
g³ównym sk³adnikiem jest amylina [2, 3]. Zauwa¿ono, ¿e im wiêksze by³y zapasy
amyloidu, tym ciê¿szy by³ przebieg choroby [2]. Wielko�æ z³ogów amyloidu korelo-
wa³a z wielko�ci¹ ubytku masy komórek beta [2, 3]. Poza tym wykazano, ¿e zmiany
patologiczne w komórkach beta u ma³p spowodowane z³ogami amyloidu poprzedza-
³y wyst¹pienie hiperglikemii [2, 3]. W zwi¹zku z tym zale¿no�æ miêdzy odk³adaniem
siê amyloidu w trzustce i jego toksycznym wp³ywem na komórki beta i w efekcie tego
rozwojem cukrzycy typu 2 wydaje siê byæ bezsporna. Aby dosz³o do przekszta³cania
siê amyliny w amyloid, musi byæ ona produkowana i wydzielana przez komórki beta
w nadmiernych ilo�ciach lub musz¹ zadzia³aæ inne czynniki sprzyjaj¹ce powstawa-
niu amyloidu.

Dlaczego jest amyliny za du¿o, tego jeszcze nie wiadomo na pewno. Czy jest ona
wydzielana w nadmiernych ilo�ciach wraz z insulin¹ w przypadku insulinooporno�ci
u osób oty³ych i ma³o aktywnych fizycznie, bêd¹c przyczyn¹ uszkodzenia komórek
beta? � zagadnienie to stanowi jeszcze przedmiot badañ [3]. Czy problem mo¿e doty-
czy mutacji genu prekursora amyliny � pro-IAPP lub wynikaj¹cego z defektu komórek
beta, os³abionego przekszta³cania pro-IAPP do w³a�ciwej postaci IAPP? [2].

Odkrycie przyczyny odk³adania siê nadmiernej ilo�ci amyliny w postaci z³ogów
amyloidu mo¿e stanowiæ wa¿ny krok do wykrycia czynników hamuj¹cych ten pro-
ces, a w przysz³o�ci byæ mo¿e do wyeliminowania cukrzycy typu 2, stanowi¹cej wci¹¿
ogromny problem spo³eczny [2]. Z pewno�ci¹ droga do osi¹gniêcia tego celu jest jesz-
cze daleka, ale pierwszy krok ju¿ zrobiono, odkrywaj¹c w³a�nie amylinê.

BUDOWA AMYLINY

Amylina sk³ada siê z 37 aminokwasów. Zanim jednak przyjmie sw¹ ostateczn¹
postaæ, podlega podobnym przemianom jak insulina. Prekursorem amyliny jest ³añ-
cuch peptydowy sk³adaj¹cy siê z 89 aminokwasów z N-koñcow¹ sekwencj¹ wydziel-
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nicz¹. Po odciêciu tej¿e koñcówki powstaje 67-aminokwasowa sekwencja (pro-IAPP),
która podlega dalszej obróbce przez te same konwertazy, które przekszta³caj¹ proin-
sulinê do insuliny � PC1/3 i PC2 [2, 4].

Nie wystarczy, ¿e amylina jest wydzielana przez organizm, aby automatycznie
pojawia³a siê sk³onno�æ do przekszta³cania siê IAPP w nierozpuszczalne z³ogi amy-
loidu. Wszystkie ssaki wytwarzaj¹ amylinê wykazuj¹c¹ 80% zbie¿no�æ pod wzglê-
dem budowy aminokwasowej. Tylko u ludzi i innych naczelnych oraz kotów amylina
przekszta³ca siê w amyloid. U gryzoni taka reakcja ju¿ nie zachodzi [2].

Aby amylina mia³a w³a�ciwo�ci amyloidogenne, jej ³añcuch musi przyjmowaæ
strukturê p³aszczyzn beta, a za to odpowiedzialne s¹ trzy regiony: 20-29, 8-20 i 30-
-37. Struktury 8-20 i 30-37 s¹ po³¹czone miêdzy sob¹ w³a�nie poprzez 20-29 i to praw-
dopodobnie ten region ³añcucha peptydowego decyduje o tym, czy przyjmuje on postaæ
p³aszczyzny beta, czy te¿ nie. U gryzoni tak siê nie dzieje. U ludzi, pozosta³ych na-
czelnych i kotów tak jest [2]. Warto dodaæ, ¿e taka (a nie inna) budowa amyliny po-
woduje, ¿e ³¹czy siê ona z konkretnymi barwnikami histologicznymi: tioflawin¹ S i T,
uwidaczniaj¹c siê w mikroskopii fluorescencyjnej oraz z czerwieni¹ Kongo, staj¹c
siê widoczn¹ w �wietle spolaryzowanym [2].

DLACZEGO Z AMYLINY POWSTAJE AMYLOID

Amylina, jak wspomnieli�my wcze�niej, jest wytwarzanym i wydzielanym przez
komórki beta trzustki prawid³owym hormonem wspomagaj¹cym dzia³anie insuliny.
Jej obecno�æ w organizmie jest jak najbardziej fizjologiczna. Dlaczego wiêc u nie-
których ludzi odk³ada siê ona w postaci nierozpuszczalnego amyloidu i powoduje
chorobê?

Uwa¿a siê, ¿e do tego zjawiska przyczynia siê wiele czynników. Obecnie przypusz-
cza siê, ¿e warunkiem zainicjowania amyloidogenezy s¹ zaburzenia funkcjonowania
komórek beta trzustki na d³ugo poprzedzaj¹ce wyst¹pienie cukrzycy typu 2, a nawet
pojawienie siê nietolerancji glukozy [2-4].

Innymi czynnikami sprzyjaj¹cymi amyloidogenezie mog¹ byæ nieprawid³owo�ci
wystêpuj¹ce na zewn¹trz komórki beta � za wysokie pH i zbyt niski poziom wapnia
[2]. W �le funkcjonuj¹cej komórce beta mechanizmy przekszta³caj¹ce pro-IAPP do
IAPP mog¹ zawodziæ i gromadz¹cy siê w nadmiarze pro-IAPP, nieprzekszta³cany do
w³a�ciwej amyliny, przyczynia siê do gromadzenia amyloidu [2].

Stany zwi¹zane z oporno�ci¹ tkanek obwodowych na insulinê , jak oty³o�æ czy
ci¹¿a, wi¹¿¹ siê ze zwiêkszonym poziomem amyliny w organizmie, ale niekoniecz-
nie przyczyniaj¹ siê do powstawania z³ogów amyloidu [4]. Amyloid za to stwierdza
siê w trzustce osób starszych, które nie chorowa³y jeszcze na cukrzycê, ale miewa³y
poposi³kowe hiperglikemie [2]. Prawdopodobnie dzia³o siê tak z powodu przypusz-
czalnych zaburzeñ funkcjonowania komórek beta trzustki u tych osób, u których na-
stêpuje starzenie siê [2].
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Niedobór insulizyny (enzym rozk³adaj¹cy insulinê, ale równie¿ IAPP), hipergli-
kemia, podwy¿szony poziom wolnych kwasów t³uszczowych w organizmie oraz pro-
dukty glikacji powstaj¹ce w stresie oksydacyjnym, wszystko to dzia³a jak najbardziej
amyloidogennie [2]. Pierwsze etapy tworzenia siê amyloidu odbywaj¹ siê wewn¹trz
komórki beta trzustki, s¹ one dla niej najbardziej toksyczne, doprowadzaj¹c do jej
�mierci w mechanizmie apoptozy [2]. Na tym etapie tworzenia siê amyloidu, peptydy
amyliny uk³adaj¹ siê w oligomery i jeszcze s¹ rozpuszczalne. Nierozpuszczalne z³ogi
amyloidu � widoczne w mikroskopie �wietlnym � uk³adaj¹ siê pozakomórkowo. Ich
cytotoksyczno�æ jest niewielka w stosunku do powsta³ych we wstêpnych etapach,
pe³ni¹ one raczej funkcje wype³niacza po obumar³ych komórkach beta wysepek Lan-
gerhansa [2, 4].

JAK¥ JU¯ TERAZ MAMY KORZY�Æ Z AMYLINY?

FDA zatwierdzi³a w 2005 r. syntetyczny analog ludzkiej amyliny pod nazw¹ Pram-
lintide (Symlin � Amylin Pharmaceuticals) do leczenia wspomagaj¹cego pacjentów
z typem 1 i 2 cukrzycy, leczonych insulin¹, którzy nie osi¹gnêli w³a�ciwej kontroli
glikemii. Zalecane s¹ wstrzykniêcia podskórne amyliny przed posi³kami [5].

Z wyników badañ klinicznych prowadzonych w�ród pacjentów z typem 1 i 2 cu-
krzycy wynika, ¿e leczenie analogiem amyliny przyczyni³o siê do dalszego obni¿e-
nia HbA1c od 0,29-0,39% do 0,51-0,62% w zale¿no�ci od stosowanej dawki [5].

Z dzia³añ niepo¿¹danych nale¿y wymieniæ czêstsze wystêpowanie: nudno�ci,
wymiotów, anoreksji i bólów g³owy w przypadku ³¹cznego stosowania Pramlintide
z insulin¹, ni¿ w przypadku oddzielnego stosowania insuliny. Samodzielnie podawa-
na Pramlintide nie powodowa³a hipoglikemii, natomiast leczenie Pramlintide z insu-
lin¹ zwiêksza³o ryzyko wyst¹pienia ciê¿kich hipoglikemii [5].

Trzeba równie¿ pamiêtaæ o tym, ¿e wch³anianie z przewodu pokarmowego leków
doustnych, przyjêtych w tym samym momencie co amylina, mo¿e byæ opó�nione.
Dlatego nale¿y zachowaæ odstêpy miêdzy przyjmowanymi lekami doustnymi a Pram-
lintide � 1 godzina przed lub 2 godziny po wstrzykniêciu preparatu [5]. Innym dzia³a-
niem nowego leku wynikaj¹cym z w³a�ciwo�ci samej amyliny jest nasilanie odczucia
syto�ci i w zwi¹zku z tym spo¿ywanie mniejszej ilo�ci pokarmów, prowadz¹ce do utra-
ty masy cia³a [5, 6]. Pacjenci bior¹cy udzia³ w badaniach klinicznych z analogiem amy-
liny tracili od 0,5 do 1,4 kg w zale¿no�ci od przyjmowanej dawki, w porównaniu z pa-
cjentami przyjmuj¹cymi placebo, u których dochodzi³o do wzrostu masy cia³a [5].

PODSUMOWANIE

Zaburzenia metaboliczne, dotycz¹ce gospodarki wêglowodanowej, t³uszczowej
i bia³kowej wystêpuj¹ce w przypadku cukrzycy, podlegaj¹ z³o¿onym regulacjom me-
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tabolicznym, hormonalnym i nerwowym. Niew¹tpliwie hormonem, który decyduje
o obrazie cukrzycy, by³a, jest i bêdzie insulina. Odkrycie amyliny i coraz wiêksza wie-
dza na jej temat przyczyni³y siê do uzupe³nienia informacji na temat patofizjologii
cukrzycy. Zastosowanie amyliny w leczeniu cukrzycy w postaci jej syntetycznego
analogu mo¿e przyczyniæ siê do uzyskania lepszych efektów terapii, ni¿ w przypadku
stosowania samej tylko insuliny, poniewa¿ pe³niej wp³ywamy na gospodarkê zwi¹z-
kami chemicznymi organizmu. Amylina to kolejny element w z³o¿onej mozaice, jak¹
jest cukrzyca pod wzglêdem wzajemnych interakcji hormonalnych. Jednak pamiêtaæ
nale¿y, ¿e amylina mo¿e pe³niæ jedynie rolê wspomaj¹c¹ leczenie cukrzycy, a g³ów-
nym �rodkiem leczniczym nadal pozostaje insulina.

Byæ mo¿e odkrycie amyliny przyczyni siê do poznania czynników wp³ywaj¹cych
na odk³adanie siê jej w postaci z³ogów amyloidu w trzustce w cukrzycy typu 2, a st¹d
bêdzie ju¿ blisko do likwidacji tak powa¿nego w skali ca³ego �wiata problemu, jakim
jest cukrzyca typu 2. Oby�my byli �wiadkami tak donios³ej chwili.
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