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Streszczenie

Izoforma B kinazy syntazy glikogenu 3 (GSK3B), enzy-
mu wystepujacego w szczegblnie duzym stezeniu
w o$rodkowym ukladzie nerwowym, ma kluczowe zna-
czenie dla jego prawidlowego rozwoju i funkcjonowa-
nia. Omoéwiono role GSK3B w patogenezie chor6b afek-
tywnych, schizofrenii, choroby Alzheimera i innych
choréb neurologicznych oraz w neurogenezie. Wysu-
nieto przypuszczenie, ze fosforylacja GSK3B przez
nieselektywne inhibitory cyklooksygenazy (COX) moze
stanowi¢ cze$¢ mechanizmu, w ktérym wybrane niese-
lektywne inhibitory COX zmniejszaja ryzyko wystapie-
nia choroby Alzheimera oraz choroby Parkinsona. Szcze-
g6lna uwage zwrécono na potencjal terapeutyczny
inhibitoré6w GSK3f. Podano réwniez informacje doty-
czace regulacji aktywnosci GSK3B w komorcee, miejsca
GSK3B w szlaku przekazywania sygnalu Wnt, zwigzku
GSK3p z pamigcia, plastycznoscia neuronalng i rytma-
mi okotodobowymi.

Stowa kluczowe: GSK3p, zaburzenia nastroju, choro-
ba Alzheimera, schizofrenia, neurogeneza.

Wstep

Kinaza syntazy glikogenu 3 (GSK3), enzym
zidentyfikowany przez Embi i wsp. w 1980 r.,
jest kinaza serynowo-treoninowa pelniaca licz-
ne funkcje. Przekazujac sygnaly komérkowe,
fosforyluje ponad 40 réznych substratéw, co ma
znaczenie w patogenezie choréb osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN), nowotworzeniu
i rozwoju insulinoopornosci (Jope i Roh 2006;
Lee i Kim 2007).

Kinaza syntazy glikogenu 3 ma dwie izofor-
my: GSK3a oraz GSK3B. Wykazuja one
85-procentowe podobiefistwo, przy czym koniec
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concentrations in the central nervous system, is crucial
for its proper development and functioning. The role of
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Key words: GSK3p, affective disorders, schizophrenia,
Alzheimer disease, neurogenesis.

aminowy GSK3p jest krotszy (Woodgett 1990,
1991).

Obie izoformy GSK3 sg obecne w calym
organizmie, cho¢ GSK3B wystepuje szczegol-
nie w OUN (Woodgett 1990), a jej stezenie jest
wicksze w neuronach niz w gleju (Takahashi
i wsp. 1994, 2000). Produktem alternatywne-
go skladania genu jest wariant GSK3B2 zawie-
rajacy insert dlugosci 13 aminokwaséw, odnaj-
dywany w cialach neuronéw (Mukai i wsp.
2002; Soutar i wsp. 2010).

Kinaza syntazy glikogenu 3 wyrdznia si¢
wsrdd kinaz konstytutywna aktywnoscia
w komoérkach w fazie spoczynku (Hughes i wsp.
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1993; Harwood 2001; Doble i Woodgett
2003). Regulacja aktywnosci GSK3B odbywa
sic poprzez fosforylacje, zmiane lokalizacji
w komérce oraz wstepna fosforylacje substra-
tow GSK3B przez inne kinazy (Jope i wsp.
2007). Podstawowe znaczenie ma obnizajaca
aktywno$¢ fosforylacja GSK3pB na pozycji Ser-9
(Stambolic i Woodgett 1994). Ufosforylowany
koniec aminowy GSK3p staje si¢ dla niej pseu-
dosubstratem, zajmujac miejsce wiazania grup
fosforanowych znajdujacych si¢ na wstepnie
ufosforylowanych potencjalnych substratach.
Fosforylacja Ser-9 GSK3p blokuje tym samym
aktywno$¢ GSK3B wzgledem substratow wy-
magajacych wstepnej fosforylacji, ale nie hamu-
je funkgji skierowanej na substraty, ktére takiej
fosforylacji nie wymagaja, czyli przede wszyst-
kim sktadniki szlaku Wnt (Frame i wsp. 2001).
Aktywujaca GSK3p fosforylacja na pozycji
Tyr-216 (Wang i wsp. 1994) jest autofosfory-
lacja (Cole i wsp. 2004). Fosforylowany moze
by¢ takze koniec karboksylowy GSK38, co pro-
wadzi do obnizenia ogélnej aktywnosci GSK3,
w tym aktywnosci wzgledem substratéw nie-
wymagajacych wstepnej fosforylacji (Thornton
i wsp. 2008).

Przedmiotem niniejszej pracy pogladowej jest
rola GSK3B, cho¢ tam, gdzie to niezbedne,
oméwiono réwniez wyniki badan dotyczacych
GSK3 bez rozréznienia na izoformy.

Miejsce kinazy syntazy glikogenu 33
w szlaku Wnt

Szlak przekazywania sygnatu Wt jest zaan-
gazowany m.in. w embriogeneze, proliferacje
komorek i nowotworzenie (Miller 2002). Jego
rola jest kluczowa dla realizacji planu ciata orga-
nizméw wielokomérkowych. Skrét Wnt powstal
z polaczenia nazwy genu Wy (wingless), regulu-
jacego proces segmentacji u Drosophila melano-
gaster, z nazwa rodziny genéw Int, zwigzanych
z mysim wirusem raka sutka (mouse mammary
tumor virus — MMTV). Homologi¢ Wy oraz Int
wykazano w 1987 r. (Rijsewijk i wsp. 1987).

W ramach Wnt aktywacja blonowych recep-
toréw z rodziny Frizzled prowadzi do aktywa-
¢ji bialek Dishevelled w cytozolu (Medina i Stein-
beisser 2000). Dishevelled aktywujg kinaze
biatkowa B (AKT), ktéra ma hamujacy wplyw
na GSK3B (Fukumoto i wsp. 2001). Wytacze-
nie GSK3B, ktéra uprzednio fosforylowala
B-katening, prowadzac do jej degradacji, skut-
kuje zwickszeniem stezenia B-kateniny. W kon-
sekwencji B-katenina przemieszcza sie do jadra
komoérkowego, gdzie aktywuje czynniki trans-

krypcyjne z rodziny TCF/LEF (Rayasam i wsp.
2009) (ryc. 1.).

Kinaza syntazy glikogenu 3B prowadzi fos-
forylacje B-kateniny w multimerycznym kom-
pleksie, w ktérym znajduja si¢ dodatkowo wia-
zgce B-katenine biatko adenomatous polyposis coli
(APC) oraz pelnigce funkcje strukturalng bial-
ko aksyna. Struktura kompleksu zapewnia sku-
teczne wigzanie B-kateniny i jej fatwiejszg fos-
forylacje (Rubinfeld i wsp. 1996; Seidensticker
i Behrens 2000). Ufosforylowana B-katenina jest
kierowana do degradacji proteasomalnej.

Kinaza syntazy glikogenu 3 a pamieg,
plastycznos¢ neuronalna i rytmy
okotodobowe

Niedawno wskazano na kluczowg role insu-
linopodobnego czynnika wzrostu II (znsulin-
like growth factor — IGF-1I) w konsolidacji
i wzmocnieniu pamieci; w tym dzialaniu
IGF-1I posredniczy synaptyczna GSK3pB (Chen
1 wsp. 2011).

Synaptyczna GSK3B reguluje réwniez hamo-
wanie dlugofalowego ostabienia synaptycznego
(long-term depression — LTD) przez dlugofalowe
wzmocnienie synaptyczne (Jong-term potentiation
— LTP), w czasie ktérego aktywnos¢ GSK3B jest
oslabiana. Proces ten wiagze sie z aktywacja
receptora NMDA oraz osi PI3K-AKT, ktéra
uposledza zdolno$¢ synapsy do wejscia w LTD
przez godzing po zainicjowaniu LTP. Mozna
wnioskowad, ze przedstawiony mechanizm
pozwala na wstepng konsolidacje pamieci
(Peineau 1 wsp. 2007).

Kinaza syntazy glikogenu 3p wywiera takze
wplyw na przekaznictwo GABA-ergiczne, fos-
forylujac gléwne biatko strukturalne synaps
GABA-ergicznych — gefyryne. Zniesienie tej
fosforylacji zwieksza czesto$¢ wystepowania
GABA-ergicznych pradéw postsynaptycznych
w hodowlach neuronéw hipokampalnych
(Tyagarajan i wsp. 2010). Znaczenie GSK3
w plastycznosci synaptycznej podsumowuja
Peinau 1 wsp. (2008).

Na zaangazowanie GSK3B w regulacje ryt-
moéw okolodobowych, ktéra moze by¢ zabu-
rzona w chorobach afektywnych, wskazuja
doniesienia o stabilizacji receptora jadrowego
REV-ERBa przez GSK3p i wywolywanej przez
zniesienie tej stabilizacji zastosowaniem litu
aktywacji zwiazanego z funkcja zegara biolo-
gicznego genu BMALI (Yin i wsp. 2006; Hiro-
ta i wsp. 2008). Warto dodad, ze u myszy
z mutacja w genie CLOCK, ktérego produkt
tworzy heterodimer z BMALI, stwierdza si¢
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5-HT14 — receptor serotoninergiczny typu 1A, 5-HT, — receptor serotoninergiczny typu 2, AKT — kinaza biatkowa B, APC — adenomatous polyposis
coli, APP — biatko prekursorowe amyloidu, D2 — receptor dopaminergiczny typu 2, DISCI — disrupted in schizophrenia 1, TCF/LEF — rodzina czynni-
kéw transkrypcyjnych TCF/LEF, Wnt — wyrozniony fragment ryciny wskazuje szlak przekazywania sygnatu Wnt (opis w tekscie)

Ryc. 1 Miejsce kinazy syntazy glikogenu 3B (GSK3B) w szlaku Wnt oraz wybrane czynniki regulujace jej aktywnos¢

nadaktywnos¢, ktéra mozna odwréci¢ podaniem
litu (Roybal i wsp. 2007).

Rola kinazy syntazy glikogenu 3
W neurogenezie

Kinaza syntazy glikogenu 3B odgrywa role
w podziatach neuronalnych komoérek progeni-
torowych, migracji nowo powstalych neuronéw,
ich polaryzacji oraz wzroscie aksonu i jego ukie-
runkowywaniu (Boku i wsp. 2009; Hur i Zhou
2010).

Przekazywanie sygnaléw za posrednictwem
GSK3 ma kluczowe znaczenie dla proliferacji
i réznicowania neuronalnych komérek proge-
nitorowych w rozwoju mézgu (Kim i wsp.
2009). Podczas gdy inaktywacja GSK3 promuje
ich proliferacje, wzmozenie aktywnosci GSK3
prowadzi do ich przyspieszonego réznicowania.
U myszy z usuni¢tym genem DISCI (disrupted
in schizophrenia 1) zaobserwowano zmniejszenie
puli neuronalnych komérek progenitorowych

i ich przedwczesne réznicowanie. Wiaze sie to
ze zniesieniem bezposredniego hamujacego
wplywu DISC1 na hamujaca aktywnos¢ GSK3p
wzgledem dzialajacej promitotycznie 3-kateni-
ny (Mao i wsp. 2009). Podawanie myszom
z usuni¢tym genem DISCI inhibitoréw GSK3
pozwala na prawidlowy rozwdj. Promowanie
réznicowania neuronalnych komérek progeni-
torowych stwierdzano takze w obecnosci kwa-
su retinowego, ktéry zmniejsza fosforylacje
GSK3B na pozycji Ser-9 (Benkoussa i wsp.
2002) i zwieksza ekspresje GSK3B (Castafio
i wsp. 2010). Powyzsza sytuacja stanowi cieka-
wy przyktad regulacji aktywnosci GSK3p
poprzez stymulowanie, a nie hamowanie jej
aktywnosci (Siegenthaler i wsp. 2009).

W wyniku podziatu neuronalnej komoérki
progenitorowej powstaja komérka progenito-
rowa oraz neuron lub posrednia komoérka pro-
genitorowa. Kinaza syntazy glikogenu 3 zdaje
si¢ przyczyniaé do wystgpowania tej asymetrii,
poniewaz podczas podzialu ufosforylowana

Neuropsychiatria i Neuropsychologia 2011

27



Jan K. Nowak

B-katenina jest dziedziczona asymetrycznie
(Fuentealba i wsp. 2008). Rézna aktywnos¢
GSK3 w dwdch komoérkach potomnych ma tez
posredniczy¢ w odlaczaniu si¢ komorki prze-
znaczonej do réznicowania od strefy podkomo-
rowej i rozpoczynaniu migracji. Komoérka pro-
genitorowa pozostaje zakotwiczona w strefie
podkomorowej dzieki obecno$ci nineiny, ktéra
w drugiej komérce, o wiekszej aktywnosci
GSK3, zostanie ufosforylowana i skierowana do
degradacji proteasomalnej (Hong i wsp. 2000;
Didier i wsp. 2008). W $wietle ostatnich donie-
siefi za zasadniczy wlacznik migracji neuronal-
nej mozna jednak uzna¢ DISC1, ktérego fosfo-
rylacja na Ser-710 prowadzi do rekrutacji do
centrosomu bialek zespotu Bardeta-Biedla (Bar-
det-Bied] syndrome — BBS) (Ishizuka i wsp. 2011).

W trakcie migracji neurony zaczynajg wytwa-
rza¢ aksony i dendryty. Dla tego procesu pola-
ryzacji jest konieczne, ale i wystarczajace, by
aktywnos¢ kontrolujacej dynamike mikrotubu-
larna GSK3p byta asymetryczna. Wystepujaca
w nowo powstajacym aksonie GSK3p jest blo-
kowana fosforylacja Ser-9. Ekspresja mutanta
GSK3B-Ser9Ala, ktory nie moze by¢ ta fosfory-
lacja unieczynniony, zapobiega powstawaniu
aksonu. Zastosowanie inhibitoréw GSK3 lub
usunigcie funkeji genu GSK3B prowadzi na tym
etapie do zaburzenia polaryzacji, tj. powstawa-
nia licznych aksonéw. Co wiecej, w wyniku miej-
scowej inhibicji GSK3 wypustki dendrytyczne
przeksztalcajg si¢ w aksony (Jiang i wsp. 2005;
Yoshimura i wsp. 2005).

Zablokowanie aktywnosci GSK3pB na kra-
wedzi powstajacego aksonu mogloby z kolei
wynika¢ z dzialania kompleksu PARG-PKC(
i by¢ zalezne od malej GTP-azy CDC42. Skut-
kiem fosforylacji GSK3p jest zwieckszona inter-
akcja APC z koficami plus mikrotubul, prowa-
dzgca do ich stabilizacji (Schlessinger i wsp.
2007).

Cickawe doniesienie z 2010 r. wskazuje na
wyjatkowa role wariantu GSK3B2 we wzroscie
aksonu (Castafo i wsp. 2010). Wyciszenie same-
g0 GSK3B2 zapobiega indukowanemu kwasem
retinowym wzrostowi aksonu w komoérkach
neuroblastoma SH-SYSY i szczurzych neuro-
nach korowych. Ektopowa ekspresja GSK3f2
prowadzi do wzrostu aksonu nawet przy nie-
obecnosci kwasu retinowego. Jak wykazano,
GSK3B2 fosforyluje biatko t tylko w niekt6rych
miejscach normalnie fosforylowanych przez
GSK3B1. Opisana réznica w funkcji GSK3p1
i GSK3B2 umozliwia opracowanie inhibitoréw
GSK3p1, ktére nie zmniejszalyby korzystnego
wplywu GSK3B2 na wzrost aksonu.

Inhibitory kinazy syntazy glikogenu 33

Odkrycie dzialania normotymicznego litu
przez Johna Cade’a w 1949 r. zapoczatkowa-
to rozwéj psychofarmakologii (Cade 1949),
ale do uznania skutecznosci tego jonu w lecze-
niu choroby afektywnej dwubiegunowe;j
(ChAD) doprowadzito dopiero wyjatkowe
w swojej konstrukeji badanie kontrolowane pla-
cebo (Baastrup i wsp. 1970). Obecnie zainte-
resowanie litem ponownie wzrasta, co ma
zwiazek z potencjalem terapeutycznym inhi-
bicji GSK3B.

Wiadomo, ze lit prowadzi do obnizenia
poziomu aktywnosci GSK3 nie tylko poprzez
zwiekszenie fosforylacji Ser-9 (De Sarno i wsp.
2002; Jope 2003), ale réwniez kompetycje
z jonem Mg?" o jedno z dwéch miejsc jego
wiazania na GSK3 (Ryves i Harwood 2001;
Ryves i wsp. 2002) oraz negatywny wplyw na
transkrypcje genu GSK3B (Mendes i wsp.
2009). Ostatnie doniesienia dotyczace klinicz-
nej neuropsychofarmakologii litu zostaly pod-
sumowane w pracy pogladowej Rybakowskie-
go (2011).

Pierwsze zwigzki, ktére okreslono jako inhi-
bitory GSK3B, to paulony, indyrubiny i bisin-
dolowe maleimidy (Martinez i Perez 2008).
Cechuja sie one niskg selektywnoscig. Wyka-
zuja ponadto niekorzystne dzialanie kompety-
cyjne wzgledem miejsca wigzania ATP, podob-
nie jak mala czasteczka amino-tiazolowa
A0114418. Pierwszymi inhibitorami GSK3
pozbawionymi tej cechy byty lidinony TDZD.
Do tej grupy dodano pédzniej zwiazki z innych
klas, ktére jednak nie byly tak selektywne, jak
dzialajace w nanomolarnych stezeniach furopi-
rymidyny. W nanomolarnych stezeniach maja
takze dziata¢ makrocykliczne bisindolowe zwiaz-
ki maleimidowe (Martinez i Perez 2008).
W 2009 r. Zhong i wsp. doniesli o opracowa-
niu nowej czasteczki, bedacej silnie specyficz-
nym inhibitorem GSK3, 3F8 (Zhong i wsp.
2009).

Poniewaz gen dla B-kateniny, CTNNBI, jest
onkogenem, dyskusja dotyczaca potencjalnych
probleméw zwigzanych z zastosowaniem
nowych inhibitoréw GSK3p w warunkach kli-
nicznych dotyczy ryzyka nowotworzenia. Przed-
stawiane argumenty wskazujg na mozliwos¢ ist-
nienia bezpiecznego okna terapeutycznego
zapewniajacego ok. 25-procentowy spadek
aktywnosci GSK3B, co miatloby odpowiadaé
spadkowi aktywnosci GSK3 wywolywanemu
terapia litem (Yamamoto i wsp. 1999; O’Brien
i wsp. 2004).
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Wobec powyzszego moze by¢ zaskakujace,
ze inhibicja GSK3 jest coraz czesciej postrzega-
na jako dziatanie, ktére mozna wykorzystaé
w onkologii, np. w leczeniu bialaczek (Song
i wsp. 2010), glejaka wielopostaciowego (Korur
i wsp. 2009; Aguilar-Morante i wsp. 2010;
Lii wsp. 2010), raka jelita grubego (Shakoori
i wsp. 2005) czy raka jajnika (Cao i wsp. 2006).
Nalezy wspomnie¢ réwniez o potencjale tera-
peutycznym inhibitoréw GSK3B w leczeniu
cukrzycy typu 2, jest to jednak temat wykra-
czajacy poza ramy tego opracowania (Frame
i Zheleva 20006).

W latach 2000-2008 liczba sktadanych
wnioskéw o ochrone patentowa nowo opraco-
wanych inhibitoréw GSK3B systematycznie
wzrastata (w 2008 r. ztozono ich 136), nie prze-
lozylo si¢ to jednak na wzrost liczby prowadzo-
nych badan klinicznych (Phukan i wsp. 2010).
W kwietniu 2011 r. w rejestrze badan klinicz-
nych Narodowych Instytutéw Zdrowia USA
(National Institutes of Health — NIH) mozna bylo
znalez¢ informacje tylko o dwoch prowadzonych
badaniach klinicznych inhibitoréw GSK3: nad
wlasciwo$ciami modyfikujacymi przebieg cho-
roby litu w chorobie Alzheimera oraz TDZD
NP031112 w postepujacym porazeniu nadjg-
drowym.

Rola kinazy syntazy glikogenu 30
w chorobach afektywnych

Na znaczenie GSK3 w patogenezie i leczeniu
choréb afektywnych po raz pierwszy zwrécit uwa-
ge fake, ze stosowany w terapii ChAD lit jest inhi-
bitorem GSK3 (Klein i Melton 1996; Stambolic
i wsp. 1996). W wypadku stezen litu we krwi
osiaganych w praktyce klinicznej odnotowuje si¢
spadek aktywno$ci mézgowej GSK3 (Gould
i wsp. 2004), a w komérkach jednojadrzastych
krwi obwodowej 0s6b z ChAD leczonych litem
obserwuje sie 8-krotne zwiekszenie stezenia
GSK3p fosforylowanej na pozycji Ser-9 wzgle-
dem zdrowej grupy kontrolnej (Li i wsp. 2007).

Role GSK3B w ChAD podkreslita identyfi-
kacja w regionie promotorowym GSK3B poli-
morfizmu pojedynczego nukleotydu majacego
wplyw na odpowiedz na leczenie litem oraz na
wiek wystgpienia ChAD (Benedetti i wsp. 2004,
2005). Znaczenie polimorfizmu T-50C w tera-
pii litem nie zostalo potwierdzone (Szczepan-
kiewicz i wsp. 2006), wykazano jednak jego
zwiazek z wystepowaniem ChAD typu II
(Szczepankiewicz i wsp. 20006).

Innym lekiem normotymicznym wplywaja-
cym na funkcje GSK3B jest kwas walproinowy.

Blokuje on dzialanie GSK3B w stezeniach uzy-
skiwanych w praktyce klinicznej poprzez zwigk-
szenie odsetka czasteczek GSK3B ufosforylo-
wanych na Ser-9 (Chen i wsp. 1999; De Sarno
i wsp. 2002; Li i wsp. 2010).

Stosowane w leczeniu depresji imipramina
oraz fluoksetyna prowadza do fosforylacji
GSK3B na pozycji Ser-9 w mechanizmie,
w ktérym biora udzial receptory serotoniner-
giczne 5-HT 5 i 5-HT,. Pobudzenie receptora
5-HT;, prowadzi do zwigkszenia stezenia
fosfo-Ser-9-GSK3B, pobudzenie receptoréw
5-HT, ma natomiast skutek odwrotny. Wyni-
kajace z pobudzenia serotoninergicznego zwick-
szenie poziomu ufosforylowanej na pozycji
Ser-9 GSK3 jest wiec zalezne od rownowagi
w przekaznictwie serotoninergicznym (Li i wsp.
2004).

W mysim modelu depresji opartym na muta-
¢ji w genie dla hydroksylazy tryptofanu 2
wytwarzanie serotoniny jest obnizone o 80%.
Farmakologiczna lub genetyczna inaktywacja
GSK3pB prowadzi u tych zwierzat do unormo-
wania zachowania (Beaulieu i wsp. 2008). War-
to zauwazy¢, ze myszy z nadekspresja GSK33
sa przedstawiane jako zwierzecy model manii
(Prickaerts i wsp. 2006), a u myszy, u ktérych
dochodzito do nadekspresji B-kateniny, obser-
wuje sie zachowania typowe dla stanu po poda-
niu litu oraz pewien stopient uodpornienia na
efekty dziatlania amfetaminy (Gould i wsp.
2007).

Badania genetyczne rowniez wskazuja na
znaczenie GSK3B w chorobach afektywnych
(Luykx i wsp. 2010). W jednym z badan
u pacjentéw z ChAD czesto$¢ zmienno$ci licz-
by kopii genu GSK3B wynosi 4,4% vs 0,4%
w grupie kontrolnej (Lachman i wsp. 2007).
Z kolei Inkster i wsp. (2009) opisuja zaleznos¢
objetosci substancji szarej u pacjentéw z depre-
sja duza od polimorfizméw pojedynczych nukle-
otydéw w genie GSK3B oraz wskazuja poli-
morfizmy pojedynczych nukleotydéw zwiazane
ze zmianami strukturalnymi w mézgach oséb
z depresja duza w genach kodujacych biatka
kanonicznego szlaku przekazywania sygnatu
Wnt (Inkster i wsp. 2010). Analiza przeprowa-
dzonych do 2009 r. genome-wide association stu-
dies (GWAS) réwniez wskazuje na znaczenie
GSK3B w ChAD (Le-Niculescu i wsp. 2009).

W moézgach oséb, ktére zmarly w wyniku
samobdjstwa, wykazano o ponad potowe wiek-
szg niz w grupie kontrolnej aktywnos¢ GSK3p3
(Karege i wsp. 2007). U innych pacjentéw
z zaburzeniami afektywnymi, ktérzy popelnili
samobojstwo, w badaniach tkanki mézgowe;
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stwierdzono zmniejszong aktywno$é AKT, co
wplywa hamujaco na GSK3p (Hsiung i wsp.
2003).

Z ostatnich doniesieri ukazujacych nowe per-
spektywy terapeutyczne warto wspomnie¢ pra-
c¢ Du i wsp. (2010), w ktérej przedstawili oni
dane §wiadczace o fosforylacji lekkiego taficu-
cha kinezyny 2 (KLC2) przez GSK3p, co skut-
kowalo odtaczeniem KLC2 od receptora dla
kwasu glutaminowego GluR1. Specyficzny inhi-
bitor fosforylacji KLC2 przez GSK38, peptyd
TAT-KLCpCDK, wykazuje w dwdch zwierze-
cych modelach depresji dziatanie podobne do
przeciwdepresyjnego, a jednoczes$nie zapobiega
wystapieniu indukowanej amfetamina nadak-
tywnosci.

Dowody na znaczenie GSK3B w patogene-
zie choréb afektywnych czynia ja ciekawym
celem terapeutycznym, a coraz lepsza znajomosé
mechanizméw, w ktore jest zaangazowana,
sprawia, ze racjonalne opracowanie selektywnie
dzialajacych lek6w staje si¢ coraz bardziej realne.

Kinaza syntazy glikogenu 33
w patogenezie schizofrenii

Jednego z najbardziej przekonujacych argu-
mentéw na rzecz zaangazowania GSK3f
w patogenezie schizofrenii dostarczajg Kozlo-
vsky i wsp. (2005). W badaniach posmiertnych
0s6b chorych na schizofreni¢ autorzy ci wyka-
zali ponad 40-procentowe zmniejszenie aktyw-
nos$ci i stezenia GSK3 w korze czolowej oraz
podobny spadek poziomu mRNA GSK3p
w grzbietowo-bocznej korze przedczotowej (dor-
solateral prefrontal cortex — DLPFC), przy czym
aktywnos¢ i stezenie GSK3 w korze potylicznej
byly prawidtowe.

W innym badaniu obejmujacym analize pro-
bek mézgowia pochodzacych od o0séb chorych
na schizofrenie stwierdzono obnizony poziom
AKT1 oraz zwiazany z nim spadek fosforylacji
Ser-9 GSK3p. Podawanie haloperidolu myszom
zwigksza fosforylacje AKT1, co mogloby wska-
zywalé na mechanizm dziatania tego neurolep-
tyku w schizofrenii (Emamian i wsp. 2004).

Interesujaca jest takze rola GSK3B w mecha-
nizmach przekaznictwa dopaminergicznego.
W 2004 r. Beaulieu i wsp. wykazali, ze akty-
wacja receptora D, prowadzi do zmniejszenia
aktywnosci AKT oraz ze farmakologiczna lub
genetyczna blokada aktywnosci GSK3B moze
zmniejsza¢ odpowiedZ myszy na amfetamine.
Rok pézniej wykazano zwiekszenie stezenia
B-kateniny i poziomu GSK3 po podaniu klo-
zapiny, haloperidolu lub risperidonu i wysu-

nieto hipoteze, ze wplyw na GSK3 jest wspol-
ng cecha lekéw przeciwpsychotycznych, nieza-
leznie od klasy, i ze zachodzi on wlasnie za
posrednictwem receptora D, (Alimohamad
i wsp. 2005).

Nastepnie stwierdzono, ze podawanie
myszom risperidonu, olanzapiny lub kwetiapi-
ny skutkuje zwigkszeniem fosforylacji Ser-9
GSK3B w sposdb zalezny od dawki oraz ze doda-
nie do risperidonu imipraminy lub fluoksetyny
podnosi poziom tej fosforylacji bardziej niz kaz-
dy z tych srodkéw osobno (Li i wsp. 2007).

Kinaza syntazy glikogenu 3 oddziatuje réw-
niez z aminowym koncem biatka disrupted in
schizophrenia 1 (DISC1), odgrywajacego rolg
w patogenezie schizofrenii. Z tym samym obsza-
rem DISC1 wiaze sie fosfodiesteraza-4B
(PDE4B) (Lipina i wsp. 2011), ktéra takze
wydaje si¢ mie¢ znaczenie w schizofrenii i depre-
sji. Wiecej informacji na temat wigzania DISC1
przez rozne bialka mozna znalezé w pracy Brad-
shaw 1 Porteous (2010).

Kinaza syntazy glikogenu 33
w patogenezie choroby Alzheimera -
perspektywy terapeutyczne

Wystepujace w chorobie Alzheimera zwy-
rodnienia neurofibrylarne powstaja w wyniku
asocjacji hiperfosforylowanego biatka t z mikro-
tubulami. Jak wykazano 7z vive, GSK3p jest
kinaza t w mézgu (Brownlees i wsp. 1997,
Takashima i wsp. 1998), a pojawienie si¢ zwy-
rodnief neurofibrylarnych poprzedzone jest
somatodendrytycznym nagromadzeniem i akty-
wacja GSK3p (Leroy i wsp. 2007).

Drugim istotnym substratem GSK3p jest
cytoplazmatyczna domena biatka prekursoro-
wego amyloidu (@myloid precursor protein — APP).
Stanowi ono zrédto B-amyloidu odktadajgcego
sie w zlogach, ktorych obecno$é, obok zwyrod-
niei neurofibrylarnych, jest jedna z charakte-
rystycznych cech choroby Alzheimera.

Zastanawiajace jest, ze podczas gdy fosfory-
lacja APP przez GSK3B przyczynia si¢ do
powstawania B-amyloidu, sam B-amyloid akty-
wuje GSK3B, poglebiajac patologiczna agrega-
¢je biatka t oraz prowadzac do zaburzen trans-
portu aksonalnego (Takashima i wsp. 1995;
Terwel i wsp. 2008). Z kolei uposledzenie trans-
portu aksonalnego nie wynika z destabilizacji
mikrotubul, ale z bardziej subtelnych zalezno-
$ci, obejmujacych aktywacje receptoréw dla
NMDA w obecnosci oligomeréw -amyloidu,
i jest zalezne od aktywnosci GSK3B (Decker
i wsp. 2010).
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Zachodzgca w chorobie Alzheimera apopto-
za neurondéw rowniez wigze sie z GSK3p.
Wykazano, ze bodzce proapoptotyczne akty-
wuja GSK3p, prowadzac do jej zwigkszonej fos-
forylacji na Tyr-216 i indukujac jej przesunie-
cie do jadra komérkowego, co przyczynia si¢ do
apoptozy (Bhat i wsp. 2000). Z kolei dzialajg-
cy neuroprotekcyjnie plytkowy czynnik wzro-
stu CC (platelet-derived growth factor CC — PDGF-
-CC) moduluje aktywnos¢ GSK3p, zwickszajac
hamujaca fosforylacje Ser-9 i zmniejszajac akty-
wujaca fosforylacje Tyr-216 (Tang i wsp. 2010).

Co ciekawe, dzialajace neuroprotekcyjnie
inhibitory GSK3B (Jope i Bijur 2002) moga
wywiera korzystny wplyw poprzez utatwienie
przechodzenia insulinopodobnego czynnika
wzrostu 1 (insulin-like growth factor 1 — IGF-1),
dziatajacego neuroprotekcyjnie, do médzgu.
Zwickszenie wychwytu IGF-1 jest zwiazane
z poprawa sprawnosci megaliny, kluczowego
regulatora transportu IGF-1 w splocie naczy-
niéwkowym (Bolds i wsp. 2010).

Zainteresowanie GSK3pB znajduje odbicie
w liczbie eksperymentéw majacych wykaza¢
potencjal terapeutyczny jej inhibitoréw. Prze-
konanie, ze potencjal ten moze by¢ bardzo istot-
ny, wzmocnili Engel i wsp. (2000), obserwujac
w mysim modelu choroby Alzheimera z kon-
dycjonowang nadekspresja GSK3B powr6t feno-
typu do normy po wylaczeniu transgenu.

W badaniach nad wykorzystaniem litu
w modelach zwierzecych wykazano, ze przy ste-
zeniach osiggalnych w praktyce klinicznej lit
zmniejsza powstawanie zlogdéw B-amyloidu (Su
i wsp. 2004), redukuje obciazenie zwyrodnie-
niami neurofibrylarnymi poprzez zwigkszenie
ubikwitynacji ich skladnikéw (Nakashima i wsp.
2005), obniza poziom fosforylacji biatka t,
hamujac postep choroby (Engel i wsp. 2006),
ale nie odwraca catkowicie jej oznak (Caccamo
1 wsp. 2007).

Niedawno opublikowane dane (Gao i wsp.
2011) wskazuja, ze ibuprofen obniza ryzyko
wystapienia choroby Parkinsona o 27%
(» < 0,0001). Wczesniej obserwowano wplyw
nieselektywnych inhibitoréw cyklooksygenazy
(COX) na obnizenie ryzyka wystapienia choro-
by Alzheimera i poszukiwano molekularne;
interpretacji tego zjawiska (Townsend i Pratico
2005). Dazac do okreslenia przyczyny profilak-
tycznego wplywu inhibitor6w COX na wyste-
powanie raka jelita grubego, stwierdzono, ze
ibuprofen indukuje fosforylacje GSK3B (Gre-
enspan i wsp. 2011). Wymagalby zatem uwa-
gi ewentualny wplyw indukowanej inhibitora-
mi COX fosforylacji GSK3B w zapobieganiu

wystapieniu choroby Alzheimera oraz choroby
Parkinsona. Wiadomo tez, ze indometacyna
i piroksykam, réwniez bedace nieselektywnymi
inhibitorami COX, zapobiegaly wystapieniu
wzmozonej aktywnosci lokomotorycznej u ba-
danych zwierzat po podaniu amfetaminy, co
réwniez mogloby wskazywac na ewentualna
role GSK3B (Quiroz i wsp. 2004). Nalezy
dodad, ze konstrukcja badania przeprowadzo-
nego przez Gao i wsp. nie pozwalata na identy-
fikacje wplywu indometacyny i piroksykamu na
ryzyko wystapienia choroby Parkinsona.

Podsumowujac, mozna stwierdzié, ze inhibi-
¢ja GSK3B prawdopodobnie ma wigkszy poten-
cjal profilaktyczny niz leczniczy oraz ze dla
zastosowania klinicznego potrzebne byloby
unikniecie ryzyka dziatan niepozadanych przez
opracowanie mozliwie selektywnych lekéw
(Gomez-Sintes i wsp. 2007; Hu i wsp. 2009).
Wydaje sig, ze bedzie mozna osiagnaé ten cel
nie przez modyfikowanie aktywnosci samej
GSK3B, ale poprzez wpltyw na inne biatka z nia
zwigzane.

Kinaza syntazy glikogenu 33 w innych
chorobach neurologicznych

Badania genetyczne wskazuja na znaczenie
GSK3B w patogenezie choroby Parkinsona
(Kwok i wsp. 2005; Infante i wsp. 2010).
W zwierzgcych modelach choroby Parkinsona
wielokrotnie odnotowywano korzystne dziata-
nie inhibitoréw GSK3p (Youdim i Arraf 2004;
Wang i wsp. 2007; Duka i wsp. 2009).

U pacjentéw ze stwardnieniem zanikowym
bocznym (forma ALSci; amyotrophic lateral scle-
rosis — ALL) stwierdza si¢ nadekspresje GSK3p
w korze czolowej i skroniowej, a u pozostalych
pacjentéw z ALS zwickszenie stezert GSK3
(Yang i wsp. 2008). Znaczenie GSK3B w ALS
analizowali Koh i wsp. w aktualnej pracy prze-
gladowej (Koh i wsp. 2011).

Zauwazono ponadto, ze w chorobie Hun-
tingtona inhibitory GSK3B chronia komérki
przed neurotoksycznym dziatlaniem zmutowa-
nej huntingtyny (Carmichael i wsp. 2002). Pod-
kreslono potencjal terapeutyczny taczonej tera-
pii litem oraz rapamycyna (Sarkar i wsp. 2009).
Lit w polaczeniu z rapamycyna prowadzi do usu-
wania zlogéw patogennego biatka prionowego
Prp(Sc) oraz obniza ogblny poziom biatka prio-
nowego w komoérkach (Heiske i wsp. 2009).

Korzystny wplyw GSK3pB obserwuje si¢ tak-
ze w regeneracji uszkodzonych neuronéw rdze-
nia kregowego (Dill i wsp. 2008), co ma swoja
podstawe teoretyczna (Jiang i wsp. 2005).
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W mysim modelu autoimmunologicznego
zapalenia mézgu i rdzenia kregowego obniza-
nie poziomu aktywnosci GSK3p za pomoca litu
daje wyrazna poprawe u leczonych zwierzat (De
Sarno i wsp. 2008), co sugeruje, ze inhibitory
GSK3p moglyby przynies¢ korzy$¢ w leczeniu
stwardnienia rozsianego.

Wskazuje sie takze na potencjal terapeu-
tyczany inhibitoréw GSK3p w infekcji OUN
wirusem HIV-1 (Dewhurst i wsp. 2007) oraz
neuroprotekcji w trakcie radioterapii guzéw
mozgu (Yang 1 wsp. 2011).

Podsumowanie

Przeprowadzone w ostatnich latach badania
dostarczyty nowych informacji na temat proce-
séw molekularnych sterujacych funkcja neuro-
néw, podkreslajac znaczenie GSK3B w funk-
cjonowaniu OUN. Nowa wiedza na temat roli
GSK3B w patogenezie chor6b OUN moze sta-
nowié punkt wyjscia dla badad klinicznych
lekéw w jednostkach chorobowych, ktérych
terapia byta do tej pory uwazana za bardzo trud-
ng lub niemozliwa. Jak dowodzi przyktad
GSK3B, nawet ,stary enzym” potrafi wcigz
skrywad ogromny potencjal terapeutyczny.
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