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S t r e s z c z e n i e

Izoforma β kinazy syntazy glikogenu 3 (GSK3β), enzy-
mu występującego w szczególnie dużym stężeniu
w ośrodkowym układzie nerwowym, ma kluczowe zna-
czenie dla jego prawidłowego rozwoju i funkcjonowa-
nia. Omówiono rolę GSK3β w patogenezie chorób afek-
tywnych, schizofrenii, choroby Alzheimera i innych
chorób neurologicznych oraz w neurogenezie. Wysu-
nięto przypuszczenie, że fosforylacja GSK3β przez 
nieselektywne inhibitory cyklooksygenazy (COX) może
stanowić część mechanizmu, w którym wybrane niese-
lektywne inhibitory COX zmniejszają ryzyko wystąpie-
nia choroby Alzheimera oraz choroby Parkinsona. Szcze-
gólną uwagę zwrócono na potencjał terapeutyczny
inhibitorów GSK3β. Podano również informacje doty-
czące regulacji aktywności GSK3β w komórce, miejsca
GSK3β w szlaku przekazywania sygnału Wnt, związku
GSK3β z pamięcią, plastycznością neuronalną i rytma-
mi okołodobowymi.

Słowa kluczowe: GSK3β, zaburzenia nastroju, choro-
ba Alzheimera, schizofrenia, neurogeneza.

A b s t r a c t

The β isoform of glycogen synthase kinase 3 enzyme
(GSK3β), which is found at particularly high
concentrations in the central nervous system, is crucial
for its proper development and functioning. The role of
GSK3β in the pathogenesis of affective disorders,
schizophrenia and Alzheimer’s disease, as well as its
involvement in other neurological disorders and
neurogenesis, is discussed. A hypothesis is proposed that
inhibitory phosphorylation of GSK3β induced by 
non-selective cyclooxygenase (COX) inhibitors mediates
the non-selective COX inhibitors’ Alzheimer’s disease
and Parkinson’s disease risk-lowering effects.
Throughout the review special attention is paid to 
the therapeutic potential of GSK3β inhibitors.
Supplementary information on GSK3β cellular activity
regulation, the place of GSK3β in the Wnt signalling
pathway, the link between GSK3β and memory,
neuroplasticity and circadian rhythms is provided.

Key words: GSK3β, affective disorders, schizophrenia,
Alzheimer disease, neurogenesis.
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Wstęp

Kinaza syntazy glikogenu 3 (GSK3), enzym
zidentyfikowany przez Embi i wsp. w 1980 r.,
jest kinazą serynowo-treoninową pełniącą licz-
ne funkcje. Przekazując sygnały komórkowe,
fosforyluje ponad 40 różnych substratów, co ma
znaczenie w patogenezie chorób ośrodkowego
układu nerwowego (OUN), nowotworzeniu
i rozwoju insulinooporności (Jope i Roh 2006;
Lee i Kim 2007).

Kinaza syntazy glikogenu 3 ma dwie izofor-
my: GSK3α oraz GSK3β. Wykazują one 
85-procentowe podobieństwo, przy czym koniec

aminowy GSK3β jest krótszy (Woodgett 1990,
1991).

Obie izoformy GSK3 są obecne w całym
organizmie, choć GSK3β występuje szczegól-
nie w OUN (Woodgett 1990), a jej stężenie jest
większe w neuronach niż w gleju (Takahashi
i wsp. 1994, 2000). Produktem alternatywne-
go składania genu jest wariant GSK3β2 zawie-
rający insert długości 13 aminokwasów, odnaj-
dywany w ciałach neuronów (Mukai i wsp.
2002; Soutar i wsp. 2010).

Kinaza syntazy glikogenu 3β wyróżnia się
wśród kinaz konstytutywną aktywnością
w komórkach w fazie spoczynku (Hughes i wsp.
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1993; Harwood 2001; Doble i Woodgett
2003). Regulacja aktywności GSK3β odbywa
się poprzez fosforylację, zmianę lokalizacji
w komórce oraz wstępną fosforylację substra-
tów GSK3β przez inne kinazy (Jope i wsp.
2007). Podstawowe znaczenie ma obniżająca
aktywność fosforylacja GSK3β na pozycji Ser-9
(Stambolic i Woodgett 1994). Ufosforylowany
koniec aminowy GSK3β staje się dla niej pseu-
dosubstratem, zajmując miejsce wiązania grup
fosforanowych znajdujących się na wstępnie
ufosforylowanych potencjalnych substratach.
Fosforylacja Ser-9 GSK3β blokuje tym samym
aktywność GSK3β względem substratów wy -
ma gających wstępnej fosforylacji, ale nie hamu-
je funkcji skierowanej na substraty, które takiej
fosforylacji nie wymagają, czyli przede wszyst-
kim składniki szlaku Wnt (Frame i wsp. 2001).
Aktywująca GSK3β fosforylacja na pozycji 
Tyr-216 (Wang i wsp. 1994) jest autofosfory-
lacją (Cole i wsp. 2004). Fosforylowany może
być także koniec karboksylowy GSK3β, co pro-
wadzi do obniżenia ogólnej aktywności GSK3β,
w tym aktywności względem substratów nie-
wymagających wstępnej fosforylacji (Thornton
i wsp. 2008).

Przedmiotem niniejszej pracy poglądowej jest
rola GSK3β, choć tam, gdzie to niezbędne,
omówiono również wyniki badań dotyczących
GSK3 bez rozróżnienia na izoformy.

Miejsce kinazy syntazy glikogenu 3β
w szlaku Wnt

Szlak przekazywania sygnału Wnt jest zaan-
gażowany m.in. w embriogenezę, proliferację
komórek i nowotworzenie (Miller 2002). Jego
rola jest kluczowa dla realizacji planu ciała orga-
nizmów wielokomórkowych. Skrót Wnt powstał
z połączenia nazwy genu Wg (wingless), regulu-
jącego proces segmentacji u Drosophila melano-
gaster, z nazwą rodziny genów Int, związanych
z mysim wirusem raka sutka (mouse mammary
tumor virus – MMTV). Homologię Wg oraz Int
wykazano w 1987 r. (Rijsewijk i wsp. 1987).

W ramach Wnt aktywacja błonowych recep-
torów z rodziny Frizzled prowadzi do aktywa-
cji białek Dishevelled w cytozolu (Medina i Stein -
beisser 2000). Dishevelled aktywują kinazę
białkową B (AKT), która ma hamujący wpływ
na GSK3β (Fukumoto i wsp. 2001). Wyłącze-
nie GSK3β, która uprzednio fosforylowała 
β-kateninę, prowadząc do jej degradacji, skut-
kuje zwiększeniem stężenia β-kateniny. W kon-
sekwencji β-katenina przemieszcza się do jądra
komórkowego, gdzie aktywuje czynniki trans-

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

Kinaza syntazy glikogenu 3β prowadzi fos-
forylację β-kateniny w multimerycznym kom-
pleksie, w którym znajdują się dodatkowo wią-
żące β-kateninę białko adenomatous polyposis coli
(APC) oraz pełniące funkcję strukturalną biał-
ko aksyna. Struktura kompleksu zapewnia sku-
teczne wiązanie β-kateniny i jej łatwiejszą fos-
forylację (Rubinfeld i wsp. 1996; Seidensticker
i Behrens 2000). Ufosforylowana β-katenina jest
kierowana do degradacji proteasomalnej.

Kinaza syntazy glikogenu 3β a pamięć,
plastyczność neuronalna i rytmy 
okołodobowe

Niedawno wskazano na kluczową rolę insu-
linopodobnego czynnika wzrostu II (insulin-
like growth factor – IGF-II) w konsolidacji
i wzmocnieniu pamięci; w tym działaniu 
IGF-II pośredniczy synaptyczna GSK3β (Chen
i wsp. 2011).

Synaptyczna GSK3β reguluje również hamo-
wanie długofalowego osłabienia synaptycznego
(long-term depression – LTD) przez długofalowe
wzmocnienie synaptyczne (long-term potentiation
– LTP), w czasie którego aktywność GSK3β jest
osłabiana. Proces ten wiąże się z aktywacją
receptora NMDA oraz osi PI3K-AKT, która
upośledza zdolność synapsy do wejścia w LTD
przez godzinę po zainicjowaniu LTP. Można
wnioskować, że przedstawiony mechanizm
pozwala na wstępną konsolidację pamięci
(Peineau i wsp. 2007).

Kinaza syntazy glikogenu 3β wywiera także
wpływ na przekaźnictwo GABA-ergiczne, fos-
forylując główne białko strukturalne synaps
GABA-ergicznych – gefyrynę. Zniesienie tej
fosforylacji zwiększa częstość występowania
GABA-ergicznych prądów postsynaptycznych
w hodowlach neuronów hipokampalnych
(Tyagarajan i wsp. 2010). Znaczenie GSK3
w plastyczności synaptycznej podsumowują
Peinau i wsp. (2008).

Na zaangażowanie GSK3β w regulację ryt-
mów okołodobowych, która może być zabu-
rzona w chorobach afektywnych, wskazują
doniesienia o stabilizacji receptora jądrowego
REV-ERBα przez GSK3β i wywoływanej przez
zniesienie tej stabilizacji zastosowaniem litu
aktywacji związanego z funkcją zegara biolo-
gicznego genu BMAL1 (Yin i wsp. 2006; Hiro-
ta i wsp. 2008). Warto dodać, że u myszy
z mutacją w genie CLOCK, którego produkt
tworzy heterodimer z BMAL1, stwierdza się
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5-HT1A – receptor serotoninergiczny typu 1A, 5-HT2 – receptor serotoninergiczny typu 2, AKT – kinaza białkowa B, APC – adenomatous polyposis
coli, APP – białko prekursorowe amyloidu, D2 – receptor dopaminergiczny typu 2, DISC1 – disrupted in schizophrenia 1, TCF/LEF – rodzina czynni-
ków transkrypcyjnych TCF/LEF, Wnt – wyróżniony fragment ryciny wskazuje szlak przekazywania sygnału Wnt (opis w tekście)

Ryc. 1. Miejsce kinazy syntazy glikogenu 3β (GSK3β) w szlaku Wnt oraz wybrane czynniki regulujące jej aktywność

nadaktywność, którą można odwrócić podaniem
litu (Roybal i wsp. 2007).

Rola kinazy syntazy glikogenu 3β
w neurogenezie

Kinaza syntazy glikogenu 3β odgrywa rolę
w podziałach neuronalnych komórek progeni-
torowych, migracji nowo powstałych neuronów,
ich polaryzacji oraz wzroście aksonu i jego ukie-
runkowywaniu (Boku i wsp. 2009; Hur i Zhou
2010).

Przekazywanie sygnałów za pośrednictwem
GSK3 ma kluczowe znaczenie dla proliferacji
i różnicowania neuronalnych komórek proge-
nitorowych w rozwoju mózgu (Kim i wsp.
2009). Podczas gdy inaktywacja GSK3 promuje
ich proliferację, wzmożenie aktywności GSK3
prowadzi do ich przyspieszonego różnicowania.
U myszy z usuniętym genem DISC1 (disrupted
in schizophrenia 1) zaobserwowano zmniejszenie
puli neuronalnych komórek progenitorowych

i ich przedwczesne różnicowanie. Wiąże się to
ze zniesieniem bezpośredniego hamującego
wpływu DISC1 na hamującą aktywność GSK3β
względem działającej promitotycznie β-kateni-
ny (Mao i wsp. 2009). Podawanie myszom
z usuniętym genem DISC1 inhibitorów GSK3
pozwala na prawidłowy rozwój. Promowanie
różnicowania neuronalnych komórek progeni-
torowych stwierdzano także w obecności kwa-
su retinowego, który zmniejsza fosforylację
GSK3β na pozycji Ser-9 (Benkoussa i wsp.
2002) i zwiększa ekspresję GSK3B (Castaño
i wsp. 2010). Powyższa sytuacja stanowi cieka-
wy przykład regulacji aktywności GSK3β
poprzez stymulowanie, a nie hamowanie jej
aktywności (Siegenthaler i wsp. 2009).

W wyniku podziału neuronalnej komórki
progenitorowej powstają komórka progenito-
rowa oraz neuron lub pośrednia komórka pro-
genitorowa. Kinaza syntazy glikogenu 3 zdaje
się przyczyniać do występowania tej asymetrii,
ponieważ podczas podziału ufosforylowana 

oddziaływanie aktywujące
oddziaływanie hamujące

substrat

substrat

wstępna
fosforylacja

czynniki 
proapoptotyczne

receptory błonowe

kwas 
retinowy DISC1

5-HT2 5-HT1A

AKT

Dishevelled

Frizzled

fosforylacja
białka tau

powstawanie 
β-amyloidu z APP

β-amyloid β-katenina

GSK3β

kompleks GSK3β 
z APC i aksyną

TCF/LEF
Wnt

jądro 
komórkowe

powstawanie 
zwyrodnień 

neurofibrylarnych

substrat
P P

P
lit

kwas
walproinowy

ibuprofen

D2



28 Neuropsychiatria i Neuropsychologia 2011

β-katenina jest dziedziczona asymetrycznie
(Fuentealba i wsp. 2008). Różna aktywność
GSK3 w dwóch komórkach potomnych ma też
pośredniczyć w odłączaniu się komórki prze-
znaczonej do różnicowania od strefy podkomo-
rowej i rozpoczynaniu migracji. Komórka pro-
genitorowa pozostaje zakotwiczona w strefie
podkomorowej dzięki obecności nineiny, która
w drugiej komórce, o większej aktywności
GSK3, zostanie ufosforylowana i skierowana do
degradacji proteasomalnej (Hong i wsp. 2000;
Didier i wsp. 2008). W świetle ostatnich donie-
sień za zasadniczy włącznik migracji neuronal-
nej można jednak uznać DISC1, którego fosfo-
rylacja na Ser-710 prowadzi do rekrutacji do
centrosomu białek zespołu Bardeta-Biedla (Bar-
det-Biedl syndrome – BBS) (Ishizuka i wsp. 2011).

W trakcie migracji neurony zaczynają wytwa-
rzać aksony i dendryty. Dla tego procesu pola-
ryzacji jest konieczne, ale i wystarczające, by
aktywność kontrolującej dynamikę mikrotubu-
larną GSK3β była asymetryczna. Występująca
w nowo powstającym aksonie GSK3β jest blo-
kowana fosforylacją Ser-9. Ekspresja mutanta
GSK3β-Ser9Ala, który nie może być tą fosfory-
lacją unieczynniony, zapobiega powstawaniu
aksonu. Zastosowanie inhibitorów GSK3 lub
usunięcie funkcji genu GSK3B prowadzi na tym
etapie do zaburzenia polaryzacji, tj. powstawa-
nia licznych aksonów. Co więcej, w wyniku miej-
scowej inhibicji GSK3 wypustki dendrytyczne
przekształcają się w aksony (Jiang i wsp. 2005;
Yoshimura i wsp. 2005).

Zablokowanie aktywności GSK3β na kra-
wędzi powstającego aksonu mogłoby z kolei
wynikać z działania kompleksu PAR6-PKCζ
i być zależne od małej GTP-azy CDC42. Skut-
kiem fosforylacji GSK3β jest zwiększona inter -
akcja APC z końcami plus mikrotubul, prowa-
dząca do ich stabilizacji (Schlessinger i wsp.
2007).

Ciekawe doniesienie z 2010 r. wskazuje na
wyjątkową rolę wariantu GSK3β2 we wzroście
aksonu (Castaño i wsp. 2010). Wyciszenie same-
go GSK3β2 zapobiega indukowanemu kwasem
retinowym wzrostowi aksonu w komórkach
neuroblastoma SH-SY5Y i szczurzych neuro-
nach korowych. Ektopowa ekspresja GSK3β2
prowadzi do wzrostu aksonu nawet przy nie-
obecności kwasu retinowego. Jak wykazano,
GSK3β2 fosforyluje białko τ tylko w niektórych
miejscach normalnie fosforylowanych przez
GSK3β1. Opisana różnica w funkcji GSK3β1
i GSK3β2 umożliwia opracowanie inhibitorów
GSK3β1, które nie zmniejszałyby korzystnego
wpływu GSK3β2 na wzrost aksonu.

Inhibitory kinazy syntazy glikogenu 3β
Odkrycie działania normotymicznego litu

przez Johna Cade’a w 1949 r. zapoczątkowa-
ło rozwój psychofarmakologii (Cade 1949), 
ale do uznania skuteczności tego jonu w lecze-
niu choroby afektywnej dwubiegunowej
(ChAD) doprowadziło dopiero wyjątkowe
w swojej konstrukcji badanie kontrolowane pla-
cebo (Baastrup i wsp. 1970). Obecnie zainte -
resowanie litem ponownie wzrasta, co ma
związek z potencjałem terapeutycznym inhi-
bicji GSK3β.

Wiadomo, że lit prowadzi do obniżenia
poziomu aktywności GSK3 nie tylko poprzez
zwiększenie fosforylacji Ser-9 (De Sarno i wsp.
2002; Jope 2003), ale również kompetycję
z jonem Mg2+ o jedno z dwóch miejsc jego
wiązania na GSK3 (Ryves i Harwood 2001;
Ryves i wsp. 2002) oraz negatywny wpływ na
transkrypcję genu GSK3B (Mendes i wsp.
2009). Ostatnie doniesienia dotyczące klinicz-
nej neuropsychofarmakologii litu zostały pod-
sumowane w pracy poglądowej Rybakowskie-
go (2011).

Pierwsze związki, które określono jako inhi-
bitory GSK3β, to paulony, indyrubiny i bisin-
dolowe maleimidy (Martinez i Perez 2008).
Cechują się one niską selektywnością. Wyka-
zują ponadto niekorzystne działanie kompety-
cyjne względem miejsca wiązania ATP, podob-
nie jak mała cząsteczka amino-tiazolowa
A0114418. Pierwszymi inhibitorami GSK3β
pozbawionymi tej cechy były lidinony TDZD.
Do tej grupy dodano później związki z innych
klas, które jednak nie były tak selektywne, jak
działające w nanomolarnych stężeniach furopi-
rymidyny. W nanomolarnych stężeniach mają
także działać makrocykliczne bisindolowe związ-
ki maleimidowe (Martinez i Perez 2008).
W 2009 r. Zhong i wsp. donieśli o opracowa-
niu nowej cząsteczki, będącej silnie specyficz-
nym inhibitorem GSK3, 3F8 (Zhong i wsp.
2009).

Ponieważ gen dla β-kateniny, CTNNB1, jest
onkogenem, dyskusja dotycząca potencjalnych
problemów związanych z zastosowaniem
nowych inhibitorów GSK3β w warunkach kli-
nicznych dotyczy ryzyka nowotworzenia. Przed-
stawiane argumenty wskazują na możliwość ist-
nienia bezpiecznego okna terapeutycznego
zapewniającego ok. 25-procentowy spadek
aktywności GSK3β, co miałoby odpowiadać
spadkowi aktywności GSK3 wywoływanemu
terapią litem (Yamamoto i wsp. 1999; O’Brien
i wsp. 2004).
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Wobec powyższego może być zaskakujące,
że inhibicja GSK3 jest coraz częściej postrzega-
na jako działanie, które można wykorzystać
w onkologii, np. w leczeniu białaczek (Song
i wsp. 2010), glejaka wielopostaciowego (Korur
i wsp. 2009; Aguilar-Morante i wsp. 2010; 
Li i wsp. 2010), raka jelita grubego (Shakoori
i wsp. 2005) czy raka jajnika (Cao i wsp. 2006).
Należy wspomnieć również o potencjale tera-
peutycznym inhibitorów GSK3β w leczeniu
cukrzycy typu 2, jest to jednak temat wykra-
czający poza ramy tego opracowania (Frame
i Zheleva 2006).

W latach 2000–2008 liczba składanych
wniosków o ochronę patentową nowo opraco-
wanych inhibitorów GSK3β systematycznie
wzrastała (w 2008 r. złożono ich 136), nie prze-
łożyło się to jednak na wzrost liczby prowadzo-
nych badań klinicznych (Phukan i wsp. 2010).
W kwietniu 2011 r. w rejestrze badań klinicz-
nych Narodowych Instytutów Zdrowia USA
(National Institutes of Health – NIH) można było
znaleźć informacje tylko o dwóch prowadzonych
badaniach klinicznych inhibitorów GSK3: nad
właściwościami modyfikującymi przebieg cho-
roby litu w chorobie Alzheimera oraz TDZD
NP031112 w postępującym porażeniu nadją-
drowym.

Rola kinazy syntazy glikogenu 3β
w chorobach afektywnych

Na znaczenie GSK3 w patogenezie i leczeniu
chorób afektywnych po raz pierwszy zwrócił uwa-
gę fakt, że stosowany w terapii ChAD lit jest inhi-
bitorem GSK3 (Klein i Melton 1996; Stambolic
i wsp. 1996). W wypadku stężeń litu we krwi
osiąganych w praktyce klinicznej odnotowuje się
spadek aktywności mózgowej GSK3 (Gould
i wsp. 2004), a w komórkach jednojądrzastych
krwi obwodowej osób z ChAD leczonych litem
obserwuje się 8-krotne zwiększenie stężenia
GSK3β fosforylowanej na pozycji Ser-9 wzglę-
dem zdrowej grupy kontrolnej (Li i wsp. 2007).

Rolę GSK3β w ChAD podkreśliła identyfi-
kacja w regionie promotorowym GSK3B poli-
morfizmu pojedynczego nukleotydu mającego
wpływ na odpowiedź na leczenie litem oraz na
wiek wystąpienia ChAD (Benedetti i wsp. 2004,
2005). Znaczenie polimorfizmu T-50C w tera-
pii litem nie zostało potwierdzone (Szczepan-
kiewicz i wsp. 2006), wykazano jednak jego
związek z występowaniem ChAD typu II
(Szczepankiewicz i wsp. 2006).

Innym lekiem normotymicznym wpływają-
cym na funkcję GSK3β jest kwas walproinowy.

Blokuje on działanie GSK3β w stężeniach uzy-
skiwanych w praktyce klinicznej poprzez zwięk-
szenie odsetka cząsteczek GSK3β 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 prowadzą do fosforylacji
GSK3β na pozycji Ser-9 w mechanizmie, 
w którym biorą udział receptory serotoniner-
gicz ne 5-HT1A i 5-HT2. Pobudzenie receptora 
5-HT1A prowadzi do zwiększenia stężenia 
fosfo-Ser-9-GSK3β, pobudzenie receptorów 
5-HT2 ma natomiast skutek odwrotny. Wyni-
kające z pobudzenia serotoninergicznego zwięk-
szenie poziomu ufosforylowanej na pozycji 
Ser-9 GSK3β jest więc zależne od równowagi
w przekaźnictwie serotoninergicznym (Li i wsp.
2004).

W mysim modelu depresji opartym na muta-
cji w genie dla hydroksylazy tryptofanu 2
wytwarzanie serotoniny jest obniżone o 80%.
Farmakologiczna lub genetyczna inaktywacja
GSK3β prowadzi u tych zwierząt do unormo-
wania zachowania (Beaulieu i wsp. 2008). War-
to zauważyć, że myszy z nadekspresją GSK3β
są przedstawiane jako zwierzęcy model manii
(Prickaerts i wsp. 2006), a u myszy, u których
dochodziło do nadekspresji β-kateniny, obser-
wuje się zachowania typowe dla stanu po poda-
niu litu oraz pewien stopień uodpornienia na
efekty działania amfetaminy (Gould i wsp.
2007).

Badania genetyczne również wskazują na
znaczenie GSK3β w chorobach afektywnych
(Luykx i wsp. 2010). W jednym z badań
u pacjentów z ChAD częstość zmienności licz-
by kopii genu GSK3B wynosi 4,4% vs 0,4%
w grupie kontrolnej (Lachman i wsp. 2007).
Z kolei Inkster i wsp. (2009) opisują zależność
objętości substancji szarej u pacjentów z depre-
sją dużą od polimorfizmów pojedynczych nukle-
otydów w genie GSK3B oraz wskazują poli-
morfizmy pojedynczych nukleotydów związane
ze zmianami strukturalnymi w mózgach osób
z depresją dużą w genach kodujących białka
kanonicznego szlaku przekazywania sygnału
Wnt (Inkster i wsp. 2010). Analiza przeprowa-
dzonych do 2009 r. genome-wide association stu-
dies (GWAS) również wskazuje na znaczenie
GSK3β w ChAD (Le-Niculescu i wsp. 2009).

W mózgach osób, które zmarły w wyniku
samobójstwa, wykazano o ponad połowę więk-
szą niż w grupie kontrolnej aktywność GSK3β
(Karege i wsp. 2007). U innych pacjentów
z zaburzeniami afektywnymi, którzy popełnili
samobójstwo, w badaniach tkanki mózgowej

Rola kinazy syntazy glikogenu 3β w chorobach ośrodkowego układu nerwowego



30 Neuropsychiatria i Neuropsychologia 2011

stwierdzono zmniejszoną aktywność AKT, co
wpływa hamująco na GSK3β (Hsiung i wsp.
2003).

Z ostatnich doniesień ukazujących nowe per-
spektywy terapeutyczne warto wspomnieć pra-
cę Du i wsp. (2010), w której przedstawili oni
dane świadczące o fosforylacji lekkiego łańcu-
cha kinezyny 2 (KLC2) przez GSK3β, co skut-
kowało odłączeniem KLC2 od receptora dla
kwasu glutaminowego GluR1. Specyficzny inhi-
bitor fosforylacji KLC2 przez GSK3β, peptyd
TAT-KLCpCDK, wykazuje w dwóch zwierzę-
cych modelach depresji działanie podobne do
przeciwdepresyjnego, a jednocześnie zapobiega
wystąpieniu indukowanej amfetaminą nadak-
tywności.

Dowody na znaczenie GSK3β w patogene-
zie chorób afektywnych czynią ją ciekawym
celem terapeutycznym, a coraz lepsza znajomość
mechanizmów, w które jest zaangażowana,
sprawia, że racjonalne opracowanie selektywnie
działających leków staje się coraz bardziej realne.

Kinaza syntazy glikogenu 3β
w patogenezie schizofrenii

Jednego z najbardziej przekonujących argu-
mentów na rzecz zaangażowania GSK3β
w patogenezie schizofrenii dostarczają Kozlo-
vsky i wsp. (2005). W badaniach pośmiertnych
osób chorych na schizofrenię autorzy ci wyka-
zali ponad 40-procentowe zmniejszenie aktyw-
ności i stężenia GSK3 w korze czołowej oraz
podobny spadek poziomu mRNA GSK3β
w grzbietowo-bocznej korze przedczołowej (dor-
solateral prefrontal cortex – DLPFC), przy czym
aktywność i stężenie GSK3 w korze potylicznej
były prawidłowe.

W innym badaniu obejmującym analizę pró-
bek mózgowia pochodzących od osób chorych
na schizofrenię stwierdzono obniżony poziom
AKT1 oraz związany z nim spadek fosforylacji
Ser-9 GSK3β. Podawanie haloperidolu myszom
zwiększa fosforylację AKT1, co mogłoby wska-
zywać na mechanizm działania tego neurolep-
tyku w schizofrenii (Emamian i wsp. 2004).

Interesująca jest także rola GSK3β w mecha-
nizmach przekaźnictwa dopaminergicznego.
W 2004 r. Beaulieu i wsp. wykazali, że akty-
wacja receptora D2 prowadzi do zmniejszenia
aktywności AKT oraz że farmakologiczna lub
genetyczna blokada aktywności GSK3β może
zmniejszać odpowiedź myszy na amfetaminę.
Rok później wykazano zwiększenie stężenia 
β-kateniny i poziomu GSK3 po podaniu klo-
zapiny, haloperidolu lub risperidonu i wysu-

nięto hipotezę, że wpływ na GSK3 jest wspól-
ną cechą leków przeciwpsychotycznych, nieza-
leżnie od klasy, i że zachodzi on właśnie za
pośrednictwem receptora D2 (Alimohamad
i wsp. 2005).

Następnie stwierdzono, że podawanie
myszom risperidonu, olanzapiny lub kwetiapi-
ny skutkuje zwiększeniem fosforylacji Ser-9
GSK3β w sposób zależny od dawki oraz że doda-
nie do risperidonu imipraminy lub fluoksetyny
podnosi poziom tej fosforylacji bardziej niż każ-
dy z tych środków osobno (Li i wsp. 2007).

Kinaza syntazy glikogenu 3 oddziałuje rów-
nież z aminowym końcem białka disrupted in
schizophrenia 1 (DISC1), odgrywającego rolę
w patogenezie schizofrenii. Z tym samym obsza-
rem DISC1 wiąże się fosfodiesteraza-4B
(PDE4B) (Lipina i wsp. 2011), która także
wydaje się mieć znaczenie w schizofrenii i depre-
sji. Więcej informacji na temat wiązania DISC1
przez różne białka można znaleźć w pracy Brad-
shaw i Porteous (2010).

Kinaza syntazy glikogenu 3β
w patogenezie choroby Alzheimera –
perspektywy terapeutyczne

Występujące w chorobie Alzheimera zwy-
rodnienia neurofibrylarne powstają w wyniku
asocjacji hiperfosforylowanego białka τ z mikro-
tubulami. Jak wykazano in vivo, GSK3β jest
kinazą τ w mózgu (Brownlees i wsp. 1997;
Takashima i wsp. 1998), a pojawienie się zwy-
rodnień neurofibrylarnych poprzedzone jest
somatodendrytycznym nagromadzeniem i akty-
wacją GSK3β (Leroy i wsp. 2007). 

Drugim istotnym substratem GSK3β jest
cytoplazmatyczna domena białka prekursoro-
wego amyloidu (amyloid precursor protein – APP).
Stanowi ono źródło β-amyloidu odkładającego
się w złogach, których obecność, obok zwyrod-
nień neurofibrylarnych, jest jedną z charakte-
rystycznych cech choroby Alzheimera.

Zastanawiające jest, że podczas gdy fosfory-
lacja APP przez GSK3β przyczynia się do
powstawania β-amyloidu, sam β-amyloid akty-
wuje GSK3β, pogłębiając patologiczną agrega-
cję białka τ oraz prowadząc do zaburzeń trans-
portu aksonalnego (Takashima i wsp. 1995;
Terwel i wsp. 2008). Z kolei upośledzenie trans-
portu aksonalnego nie wynika z destabilizacji
mikrotubul, ale z bardziej subtelnych zależno-
ści, obejmujących aktywację receptorów dla
NMDA w obecności oligomerów β-amyloidu,
i jest zależne od aktywności GSK3β (Decker
i wsp. 2010).
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Zachodząca w chorobie Alzheimera apopto-
za neuronów również wiąże się z GSK3β.
Wykazano, że bodźce proapoptotyczne akty-
wują GSK3β, prowadząc do jej zwiększonej fos-
forylacji na Tyr-216 i indukując jej przesunię-
cie do jądra komórkowego, co przyczynia się do
apoptozy (Bhat i wsp. 2000). Z kolei działają-
cy neuroprotekcyjnie płytkowy czynnik wzro-
stu CC (platelet-derived growth factor CC – PDGF-
-CC) moduluje aktywność GSK3β, zwiększając
hamującą fosforylację Ser-9 i zmniejszając akty-
wującą fosforylację Tyr-216 (Tang i wsp. 2010).

Co ciekawe, działające neuroprotekcyjnie
inhibitory GSK3β (Jope i Bijur 2002) mogą
wywierać korzystny wpływ poprzez ułatwienie
przechodzenia insulinopodobnego czynnika
wzrostu 1 (insulin-like growth factor 1 – IGF-1),
działającego neuroprotekcyjnie, do mózgu.
Zwiększenie wychwytu IGF-1 jest związane
z poprawą sprawności megaliny, kluczowego
regulatora transportu IGF-1 w splocie naczy-
niówkowym (Bolós i wsp. 2010).

Zainteresowanie GSK3β znajduje odbicie
w liczbie eksperymentów mających wykazać
potencjał terapeutyczny jej inhibitorów. Prze-
konanie, że potencjał ten może być bardzo istot-
ny, wzmocnili Engel i wsp. (2006), obserwując
w mysim modelu choroby Alzheimera z kon-
dycjonowaną nadekspresją GSK3B powrót feno-
typu do normy po wyłączeniu transgenu.

W badaniach nad wykorzystaniem litu
w modelach zwierzęcych wykazano, że przy stę-
żeniach osiągalnych w praktyce klinicznej lit
zmniejsza powstawanie złogów β-amyloidu (Su
i wsp. 2004), redukuje obciążenie zwyrodnie-
niami neurofibrylarnymi poprzez zwiększenie
ubikwitynacji ich składników (Nakashima i wsp.
2005), obniża poziom fosforylacji białka τ,
hamując postęp choroby (Engel i wsp. 2006),
ale nie odwraca całkowicie jej oznak (Caccamo
i wsp. 2007).

Niedawno opublikowane dane (Gao i wsp.
2011) wskazują, że ibuprofen obniża ryzyko
wystąpienia choroby Parkinsona o 27% 
(p < 0,0001). Wcześniej obserwowano wpływ
nieselektywnych inhibitorów cyklooksygenazy
(COX) na obniżenie ryzyka wystąpienia choro-
by Alzheimera i poszukiwano molekularnej
interpretacji tego zjawiska (Townsend i Praticò
2005). Dążąc do określenia przyczyny profilak-
tycznego wpływu inhibitorów COX na wystę-
powanie raka jelita grubego, stwierdzono, że
ibuprofen indukuje fosforylację GSK3β (Gre-
enspan i wsp. 2011). Wymagałby zatem uwa-
gi ewentualny wpływ indukowanej inhibitora-
mi COX fosforylacji GSK3β w zapobieganiu

wystąpieniu choroby Alzheimera oraz choroby
Parkinsona. Wiadomo też, że indometacyna
i piroksykam, również będące nieselektywnymi
inhibitorami COX, zapobiegały wystąpieniu
wzmożonej aktywności lokomotorycznej u ba -
danych zwierząt po podaniu amfetaminy, co
również mogłoby wskazywać na ewentualną
rolę GSK3β (Quiroz i wsp. 2004). Należy
dodać, że konstrukcja badania przeprowadzo-
nego przez Gao i wsp. nie pozwalała na identy-
fikację wpływu indometacyny i piroksykamu na
ryzyko wystąpienia choroby Parkinsona.

Podsumowując, można stwierdzić, że inhibi-
cja GSK3β prawdopodobnie ma większy poten-
cjał profilaktyczny niż leczniczy oraz że dla
zastosowania klinicznego potrzebne byłoby
uniknięcie ryzyka działań niepożądanych przez
opracowanie możliwie selektywnych leków
(Gómez-Sintes i wsp. 2007; Hu i wsp. 2009).
Wydaje się, że będzie można osiągnąć ten cel
nie przez modyfikowanie aktywności samej
GSK3β, ale poprzez wpływ na inne białka z nią
związane.

Kinaza syntazy glikogenu 3β w innych
chorobach neurologicznych

Badania genetyczne wskazują na znaczenie
GSK3β w patogenezie choroby Parkinsona
(Kwok i wsp. 2005; Infante i wsp. 2010).
W zwierzęcych modelach choroby Parkinsona
wielokrotnie odnotowywano korzystne działa-
nie inhibitorów GSK3β (Youdim i Arraf 2004;
Wang i wsp. 2007; Duka i wsp. 2009).

U pacjentów ze stwardnieniem zanikowym
bocznym (forma ALSci; amyotrophic lateral scle-
rosis – ALL) stwierdza się nadekspresję GSK3β
w korze czołowej i skroniowej, a u pozostałych
pacjentów z ALS zwiększenie stężeń GSK3β
(Yang i wsp. 2008). Znaczenie GSK3β w ALS
analizowali Koh i wsp. w aktualnej pracy prze-
glądowej (Koh i wsp. 2011).

Zauważono ponadto, że w chorobie Hun-
tingtona inhibitory GSK3β chronią komórki
przed neurotoksycznym działaniem zmutowa-
nej huntingtyny (Carmichael i wsp. 2002). Pod-
kreślono potencjał terapeutyczny łączonej tera-
pii litem oraz rapamycyną (Sarkar i wsp. 2009).
Lit w połączeniu z rapamycyną prowadzi do usu-
wania złogów patogennego białka prionowego
Prp(Sc) oraz obniża ogólny poziom białka prio-
nowego w komórkach (Heiske i wsp. 2009).

Korzystny wpływ GSK3β obserwuje się tak-
że w regeneracji uszkodzonych neuronów rdze-
nia kręgowego (Dill i wsp. 2008), co ma swoją
podstawę teoretyczną (Jiang i wsp. 2005).
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W mysim modelu autoimmunologicznego
zapalenia mózgu i rdzenia kręgowego obniża-
nie poziomu aktywności GSK3β za pomocą litu
daje wyraźną poprawę u leczonych zwierząt (De
Sarno i wsp. 2008), co sugeruje, że inhibitory
GSK3β mogłyby przynieść korzyść w leczeniu
stwardnienia rozsianego.

Wskazuje się także na potencjał terapeu-
tyczny inhibitorów GSK3β w infekcji OUN
wirusem HIV-1 (Dewhurst i wsp. 2007) oraz
neuroprotekcji w trakcie radioterapii guzów
mózgu (Yang i wsp. 2011).

Podsumowanie

Przeprowadzone w ostatnich latach badania
dostarczyły nowych informacji na temat proce-
sów molekularnych sterujących funkcją neuro-
nów, podkreślając znaczenie GSK3β w funk-
cjonowaniu OUN. Nowa wiedza na temat roli
GSK3β w patogenezie chorób OUN może sta-
nowić punkt wyjścia dla badań klinicznych
leków w jednostkach chorobowych, których
terapia była do tej pory uważana za bardzo trud-
ną lub niemożliwą. Jak dowodzi przykład
GSK3β, nawet „stary enzym” potrafi wciąż
skrywać ogromny potencjał terapeutyczny.
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