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Summary
Amylin — metabolic role and new perspectives in clinical use

Amylin —a 37-amino acid polypeptide hormone identified in 1987, is the product of a gene
located on chromosome 12.1. Amylin is synthesized by the pancreatic -cells and is co-secreted
with insulin in response to enteral nutrient intake with a secretory and plasma concentration
profile similar to that of insulin. Amylin and its analogues have similar effects and mechanisms
of action in that they suppress postprandial glucagon's secretion, regulate the rate of gastric
emptying, reduce food intake and increase satiety. They also influence calcium homeostasis and
have an anabolical action to the bone. Amylin seems to be an attractive candidate for diabetes
mellitus and osteoporoses diagnosis and/or therapy.

Rezumat

Amilina — hormon polipeptidic compus din 37 de aminoacizi, identificat in anul 1987,
reprezintd produsul unei gene localizate pe cromozomul 12.1. Este sintetizatd de celulele P
pancreatice si Secretata impreuna cu insulina ca raspuns la ingestia alimentelor. De altfel prezinta
un profil secretoriu si al concentratiei plasmatice similare insulinei. Amilina si analogii sai au
aceleasi efecte si mecanisme de actiune, care conduc la supresia secretiei postprandiale de
glucagon, reglarea evacuarii gastrice, reducerea consumului alimentar §i cresterea satietdtii. De
asemenea, influenteaza homeostazia calciului si poseda un efect anabolizant asupra sistemului
0so0s. Amilina pare sa fie un candidat atractiv in diagnosticul si/sau terapia diabetului zaharat si a
osteoporozei.

Actualitatea

Amilina a fost mentionatd pentru prima datd de cercetatorii din Universitatea Oxford in
anul 1987 [7]. Studii ulterioare au demonstrat ca in mod normal amilina este prezenta in sange si
ci ea posedd functii fiziologice importante pentru organism. In primul rand, amilina este un
hormon glucoreglator, fiind un partener al insulinei in mentinerea homeostaziei glucidice.
Concomitent, amilina este implicatd in reglarea metabolismului sistemului o0sos, protectia
mucoasei gastrice de actiunea factorilor ulcerigeni, influenteazd sistemul circulator, inhiba
secretia peptidei natriuretice atriale etc. Cercetarile ce vizeaza rolul amilinei in dezvoltarea
diabetului zaharat si a bolii Alzheimer, cat si posibilitatea utilizarii hormonului si a analogilor sai
in tratamentul acestor maladii, prezinta un interes stiintific deosebit.

Particularitati structurale si receptorii amilinei

Amilina reprezintd un hormon de naturd proteicd alcétuit din 37 de aminoacizi. Poseda
analogie structurala cu calcitonina, adrenomedulina si CGRP (calcitonin gene-related peptide),
toate aceste peptide fiind clasate in familia calcitoninei. Tirozina de la capatul C-terminal al
amilinei este amidatd. Resturile de cisteina din pozitiille 2 si 7 sunt legate printr-0 punte
disulfidica, ceea ce confera structura circulara capatului N-terminal al amilinei. Se considera ca
anume aceste particularitdfi structurale sunt decisive pentru actiunea biologica a peptidelor din
familia calcitoninei [21].

Incercarile de a utiliza amilina pentru tratamentul diabetului zaharat nu s-au incununat de
succes din cauza solubilitatii scazute si tendintei de a se agrega. Acest fapt a orientat cercetatorii
spre cautarea analogilor sintetici ai amilinei. Pramlintida, compus sintetic, difera dupa
componenta aminoacidica de hormonul uman doar prin trei aminoacizi — alanina din pozitia 25 si
serina din pozitiile 27 si 28 sunt substituite cu prolind. Modificarile structurale nu afecteaza
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actiunea biologica a hormonului, dar Tmbunatatesc proprietatile fizico-chimice, ceea ce permite
utilizarea pramlintidei ca remediu farmaceutic [25].

Cercetatorii care au incercat sd determine receptorii amilinei au intalnit dificultati dat fiind
faptul ca se identificau receptorii pentru calcitonind (RC), fatd de care amilina poseda afinitate
scazuta. Ulterior s-a constatat cd amilina intr-adevar actioneaza prin acesti receptori, dar printr-
un mecanism distinct de cel mediat de proteinele G. Spre deosebire de receptorii cuplati cu
proteinele G, afinitatea receptorului calcitoninei pentru amilind poate fi modificata semnificativ
in functie de circumstante. Marirea afinitatii receptorilor este determinatd de legarea cu
proteinele transmembranare RAMP (receptor activity-modifying proteins). La momentul actual
se cunosc trei tipuri de RAMP — RAMP1, RAMP2 si RAMP3. Asocierea proteinelor RAMP cu
receptorii corespunzatori are loc in reticulul endoplasmatic, complexele obtinute fiind translocate
in membrana plasmatica, unde functioneaza ca receptori pentru amilind, adrenomedulind si
CGRP. Prin combinarea celor trei RAMP cu izoformele receptorilor calcitoninei (RC) si RCy)
se obtin sase tipuri de receptori amilinici — AMY 1z, AMY 2@, AMY 3@, AMY 1), AMY ) si
AMY 3(,). Afinitatea lor fatd de amilina si celelalte peptide din familia calcitoninei difera de la un
receptor la altul [5].

Tinand cont de faptul ca natura chimica a receptorilor amilinei a fost stabilitd recent,e si
firesc ca sunt foarte putine date referitoare la semnalizarea intracelulara. Considerand ca
principalul component este receptorul calcitoninei, proprietatile lui pot fi extrapolate si asupra
receptorului amilinei. Se presupune ca receptorii amilinei formati de RC(,) ar actiona prin
proteinele Gs si Gg, iar cei formati de RCy ar avea capacitate de semnalizare si internalizare
redusa [17].

Cercetari efectuate pe animale au confirmat ca amilina este un hormon neuroendocrin care
actioneaza prin fixarea la receptorii localizati in creier. Studii preclinice au demonstrat ca
densitatea receptorilor amilinei este cea mai inalta in nucleus accumbens, dorsal raphe si area
postrema [4].

Amilina si homeostazia glucidica

Homeostazia glucozei reprezintd un proces complex dependent de absorbtia glucozei din
intestin §i de viteza cu care glucoza este transportata si utilizata in tesuturi. Transportul glucozei
din intestin in sange este influentat de tipul si de cantitatea alimentelor consumate, de rata de
evacuare gastricd din stomac si de actiunea reciprocd a mai multor hormoni. Micsorarea
concentratiei de glucoza din sange este determinatd in cea mai mare masura de insulind. La
reglarea glicemiei participd si alti hormoni de naturd peptidica — glucagonul, amilina, GLP-1
(glucagon-like peptide-1), GIP (gastric inhibitory polypeptide).

La persoanele adulte sdnatoase concentratia glucozei bazale este < 100 mg/dL, iar ficatul
este furnizorul principal de glucoza. Ingestia alimentelor cu continut inalt de hidrocarburi
conduce la o crestere semnificativd a glicemiei. Marirea brusca a concentratiei de glucoza
exogena stimuleaza secretia insulinei i a amilinei de celulele 3-pancreatice. Ambii hormoni sunt
secretati in sistemul portal, iar ulterior in circulatia sistemicd [14]. Insulina si amilina, prin
efectele lor complementare, mentin homeostazia glucidica, regland echilibrul dintre absorbtia
intestinala de glucoza si epurarea ei din sange.

Insulina participa la reglarea postprandiald a concentratiei de glucoza prin doua mecanisme
principale. In primul rind, insulina faciliteaza transportul glucozei din singe in tesuturile
sensibile la insulina [12]. In al doilea rand, insulina micsoreaza producerea hepatica de glucoza
prin efecte directe si indirecte, inclusiv si prin inhibarea secretiei de glucagon de catre celulele o
pancreatice (efect paracrin). Amilina completeaza efectele insulinei in ceea ce priveste controlul
glicemiei, regleaza evacuarea gastricd, suprima consumul de alimente [11].

La persoanele sanatoase, concentratia amilinei variaza intre 4 pmol/L (a jeun) si 25 pmol/L
(postprandial) [23].
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Mecanisme de actiune

Studii recente au evidentiat cel putin trei efecte ale amilinei ce completeaza insulina in
reglarea homeostaziei postprandiale a glucozei:

1) Reducerea secretiei postprandiale de glucagon i, in asa mod, producerea endogend de
glucoza in ficat. Mecanismul prin intermediul caruia amilina suprima secretia de glucagon nu
este elucidat complet, dar rezultatele unor studii preclinice sugercaza actiunea ei la nivelul
sistemului nervos central. Cercetari recente indica cd hipoglicemia atenueaza supresia secretiei
de glucagon de catre amilind. Amilina exogena inhiba secretia de glucagon indusa de arginina,
dar n-o influenteaza pe cea indusa de hipoglicemie. Deoarece amilina nu are efecte directe
asupra secretiei de glucagon se presupune cad actiunea ei este extrapancreatica si, posibil, este
mediata prin mecanisme centrale [19].

2) Reglarea evacudarii gastrice (mediata central) si, implicit, a ratei de absorbtie a
glucozei exogene din intestin in sange. Un studiu efectuat pe sobolani a comparat actiunea
amilinei asupra evacuarii gastrice cu efectele GLP-1, colecistokininei-8, GIP, glucagonului si ale
polipeptidei pancreatice. A fost stabilit ca amilina a scazut esential rata de evacuare gastrica (de
15 ori mai puternic decat GLP-1 si de 20 de ori mai puternic decat colecistokinina-8). Celelalte
peptide investigate nu au influentat esential evacuarea gastrica [24]. Administrarea
intracerebroventriculara a amilinei sobolanilor cu vagotomie a evidentiat o atenuare esentiald a
evacuarii gastrice, ceea ce indica ca efectul este mediat prin nervul vag [13].

3) Micsorarea consumului de alimente si, corespunzdtor, reducerea transportului de
glucoza exogena din intestin in circulatie. Injectarea intraperitoneala a amilinei, colecistokininei
si a GLP-1 sobolanilor a evidentiat o reducere de 55% pentru amilind si de 70% pentru
colecistokinind a consumului alimentar [1]. Acest efect pare sa fie mediat prin receptorii
amilinei, localizati in area postrema. Dupa o injectare intrahipotalamica de amilina s-a stabilit ca
concentratia dopaminei §i a serotoninei, a tirozinei si a triptofanului (precursori ai
neuromediatorilor respectivi), a 3,4-dihidrofenilacetatului,a aciduluilui homovanilic si a 5-
hidroxiindolilacetatului (metaboliti ai mediatorilor) a fost semnificativ marita [3]. Acest fapt
indica ca efectele amilinei asupra apetitului sunt mediate prin dopamind si serotonina.

Tabelul 1

Efectele peptidelor glucoreglatoare

Efectele Insulina | Amilina | Glucagon | GLP-1 GIP
Activeaza sinteza glicogenului A
Stimuleaza glicoliza A
Stimuleaza secretia de insulina
Stimuleaza evacuarea gastrica
Regleaza secretia de glucagon
Diminueaza consumul alimentar
Stimuleaza glicogenoliza
Promoveaza gluconeogeneza

Inhiba secretia sucului gastric
Nota: GLP-1 — glucagon-like peptide-1, GIP — gastric inhibitory polipeptide.

> > >
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Efectele ,,extraglucidice” ale amilinei

Pe langa reglarea homeostaziei glucidice, amilina poseda urméatoarele efecte:

1) Influenteaza functia mucoasei gastrice, protejand-0 de factorii ulcerigeni [18]. Acest
efect se manifestd nu numai la concentratii terapeutice, dar si la valori plasmatice apropiate de
cele fiziologice. Amilina inhiba secretia de pepsind, mareste secretia de bicarbonati, dilatd vasele
sangvine gastrice, amplificand astfel circulatia sangvina prin ele. Studii efectuate pe soareci au
demonstrat ca amilina inhiba secretia de acid clorhidric i de histamina de catre mucoasa gastrica
si stimuleaza secretia de somatostatina [26].

2) Efectele amilinei asupra tesutului osos sunt foarte promitatoare. Rolul amilinei in
metabolismul osului este determinat de faptul ca amilina poseda analogie structurala cu
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calcitonina (20%) si cu CGRP (44%) [2]. Amilina stimuleaza proliferarea osteoblastelor si inhiba
resorbfia osoasd, mareste densitatea si masa osoasda [9]. Este dovedit ca la pacientii cu
osteoporoza concentratia de amilind este mai joasd, comparativ cu persoanele sanitoase, ceea ce
poate conduce la progresarea bolii. Este posibil ca pe viitor amilina sa fie utilizatd ca marker al
eficacitatii tratamentului si al dinamicii osteoporozei. Studii in domeniu indicd cd amilina,
adrenomodulina si IGF-1 reprezinta elemente integrale ale aceluiasi sistem care stimuleaza
proliferarea osteoblastelor [8]. Inactivarea amilinei determina reducerea masei 0soase cauzata de
cresterea resorbtiei osului [10].

3) Amilina actioneaza asupra sistemului circulator, inhiband secrefia peptidei
natriuretice atriale. Se considera ca acest efect este mediat prin intermediul CGRP1 si al
receptorilor calcitoninei [16]. Amilina cauzeaza vasodilatarea prin actiunea asupra celulelor
musculare netede ale vaselor sangvine; acest efect nu implica producerea de oxid nitric de catre
endoteliul vascular [15].

Amilina si depozitele de amiloid

O problema importantd a medicinii este descoperirea mecanismului formarii depozitelor
toxice de amiloid care distrug membranele celulare si conduc la dezvoltarea multor maladii. Ca
exemplu, capacitatea amilinei umane de a forma depozite de amiloid si de a distruge membranele
celulare sta la baza mecanismelor patologice ale diabetului zaharat de tipul 2 [6].

Se considera ca secretia fiziologicd de amilind nu cauzeaza acumularea depozitelor de
amiloid in insulele pancreatice. Cu toate acestea, amilina umana are tendinta de a se agrega si de
a forma fibrile, precursori potentiali ai depozitelor de amiloid. In etapele timpurii ale diabetului
zaharat de tipul 2 (stare de hipersecretie a amilinei) in insulele pancreatice se depisteaza depozite
de amiloid. Cercetatorii presupun cd acest proces patologic ar contribui la disfunctia si
distrugerea celulelor B pancreatice. Este cazul de mentionat cd depozitele de proteine din alte
tesuturi au primit denumirea generala de ,,depozite de amilod”, cu toate cd acestea diferd in
functie de tesut si organ. Ca exemplu, placile Alzheimer constau din proteine ce difera de
amilind, si anume din peptide de beta-amiloid [20, 22].

Concluzii

La momentul actual amilina este recunoscutd ca partener al insulinei in ceia ce priveste
homeostazia glucozei. Amilina regleaza preponderent rata de absorbtie a glucozei din intestin in
circulatie, completand actiunea hipoglicemianta a insulinei. Combinatia de efecte fiziologice
determinate de suprimarea postprandiala a secretiei de glucagon, reglarea ratei de evacuare
gastrica si reducerea consumului alimentar atesti importanta rolului glucoreglator al amilinei. In
plus, amilina poseda efecte semnificative antiulcerigene. Pe viitor amilina poate deveni marker al
eficacitatii tratamentului si progresarii osteoporozei.
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