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Streszczenie: Na przestrzeni ostatnich dziesiecioleci naukowcy wykazali udziat kinazy syntazy gli-
kogenu 3 (GSK3) w genezie chordob o$rodkowego uktadu nerwowego. Jednym z pierwszych $rod-
kéw zastosowanych w celu zahamowania jej aktywnosci w leczeniu depresji byt lit, ktéry pomimo
wielu niedoskonatosci miat dziatanie terapeutyczne. Dalsze badania pozwolity na projektowanie le-
kéw wchodzacych w skuteczne interakcje z kinaza, jednakze niewiele z nich przeszto badania kli-
niczne. Kinaza syntazy glikogenu 3 do dzi$ stanowi duzy znak zapytania w ukierunkowaniu far-
makoterapii schorzen takich jak choroba Alzheimera, depresja, choroba dwubiegunowa czy schi-
zofrenia.

Keywords: glycogen synthase kinase, inhibitors, lithium, palinurin, tideglusib, AZD-1080, Alzheime-
r's disease, depression, schizophrenia, diabetes.

Abstract: Over the last decades researchers revealed a significant role of glycogen synthase kina-
se 3 in genesis of central nervous system diseases. Lithium was one of the first therapeutic reme-
dies used as a GSK3 inhibitor in depression therapy, which proved therapeutic effect, despite of its
imperfections. Further trials allowed developing drugs, which interact with the kinase, but only a few
of them entered to clinical trials. Nowadays inhibition of glycogen synthase kinase 3 puts a question
mark over the targeting pharmacotherapy of diseases such as Alzheimer's disease, depression, bi-
polar disorder or schizophrenia.
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Wprowadzenie

W ciqgu ostatnich dekad obserwuje sie
ogromny postep w leczeniu wielu choréb
cywilizacyjnych. Zawdzieczamy to zardow-
no coraz skuteczniejszym formom terapii,
jak i szybszej, doktadniejszej diagnostyce.
W dobie poszukiwania nowych metod lecze-
nia chordb zwigzanych z dysfunkcjg osrod-
kowego ukfadu nerwowego oraz nowotwo-
rowych, na szczegdlng uwage zastuguje ki-
naza syntazy glikogenu 3 (GSK3). Ten od-
kryty w 1980 r. enzym do dzi$ stanowi nie-
zwykle interesujacy obiekt badan naukow-
cow poszukujacych coraz skuteczniejszych
metod terapii wielu schorzen.

Kinazy biatkowe sg grupa enzymow ka-
talizujacych reakcje fosforylacji specy-
ficznych wobec nich czasteczek biatek. Na
skutek fosforylacji nastepuje zmiana kon-
formacji czasteczki biatka, a w rezultacie
- jego aktywnosci. Mechanizm ten zachodzi
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w wielu szlakach metabolicznych. Kinazy
biatkowe, ze wzgledu na ulegajaca fosfory-
lacji reszte aminokwasowg, dzielimy na se-
rynowo-treoninowe oraz tyrozynowe. Wie-
le z inhibitoréw omawianych enzyméw zo-
stato wprowadzonych do lecznictwa (tab.1).
GSK3 nalezy do kinaz serynowo-treoni-
nowych. W organizmie ludzkim istnieje pod
postaciami dwoch izoenzymdw: GSK3a oraz
GSK3B [1]. Wymienione formy wykazujg
podobienstwa w obrebie domen katalitycz-
nych az w 98%, natomiast rdznig sie w re-
gionach: C- i N-koncowym. W toku ewolu-
Cji obserwuje sie wystepowanie wymienio-
nych izoenzymoéw w zréznicowanych stosun-
kach ilosciowych, co doprowadzito badaczy
do stwierdzenia, ze w rdznym stopniu biorg
one udziat w rozwoju struktury moézgu, em-
briogenezie i ztozonosci zachowania.
Podstawowg
jest udziat w szlaku syntezy glikogenu po-

rola omawianych kinaz

Tabela 1. Przyktadowe inhibitory kinaz wprowadzone do lecznictwa

Nazwa \EVAVE] Podmiot Mechanizm Zastosowanie
substancji handlowa odpowiedzialny dziatania
leczniczej
Kabozantynib | Cabometyx, Ipsen Pharma Inhibitor kinazy |Leczenie
[15] Cometriq tyrozynowej ALK | nowotwordw,
m.in. tarczycy
i nerek
Cerytynib [16] | Zykadia Novartis Pharma | Inhibitor kinazy |Leczenie drob-
tyrozynowej nokomérkowego
C-Met raka ptuca
Bosutynib Bosulif Pfizer Inhibitory kinazy | Leczenie
- - tyrozynowej przewlektej
Dasatynib Sprycel BrlsFoI-Myers BCR-ABL biataczki
Squibb szpikowej
Imatynib Glivec Novartis Pharma ) o
zwigzanej z
Nilotynib Tasigna Novartis wystepowaniem
Europharm chromosomu
Ponatynib [17] |Iclusig Philadelphia
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przez regulacje aktywnosci syntazy glikoge-
nu w procesie fosforylacji. Wiele przepro-
wadzonych badan zaktada rowniez udziat
GSK3 w neurogenezie, tacznosci szlakéw
metabolicznych, takich jak Wnt (szlak re-
gulacji embriogenezy, rdznicowania i proli-
feracji komorek) czy PI3K (regulacja meta-
bolizmu i proceséw nowotworzenia).

Na przestrzeni lat tworzono hipotezy
stawiajace GSK3 w pozycji czynnika cho-
robotwdrczego. Zaktada sie udziat tego en-
zymu w patogenezie cukrzycy, stanéw za-
palnych [2], nowotworéw [3] oraz chordb
osrodkowego uktadu nerwowego, takich jak
choroba Alzheimera [4-6], stwardnienie za-
nikowe boczne, schizofrenia [7-8] oraz de-
presja i choroba dwubiegunowa [9-14].
Niestety, badania teoretyczne nad mecha-
nizmami chorobotwdrczymi zaktadajg za-
rowno zwiekszong, jak i obnizong aktyw-
nos¢ kinazy, co sprawia, ze pozostaje ona
niezwykle trudnym celem terapeutycznym.

Zastosowania inhibitorow GSK3

w terapii choréb uktadu nerwowego
i nowotworowych

Inhibitory GSK3 bedace zwigzkami orga-
nicznymi mozna podzieli¢ ze wzgledu na
miejsce wigzania do omawianej kinazy
na ATP-kompetycyjne i niekompetycyjne,
a takze na zwigzki pochodzenia naturalne-
go i syntetyczne. Jednym z typdw inhibito-
row GSK3p sg jony metali, a pierwszym od-
krytym z nich byty jony litu.

Jony metali

Sole litu sg zwigzkiem stosowanym jako
stabilizator nastroju przy dtugoterminowym
leczeniu zaburzen afektywnych dwubieguno-
wych. Wywierajg podobny efekt biologicz-
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ny jak inne inhibitory GSK3B. Na przyktad
kuracja litem zmniejsza fosforylacje biatek
T oraz powstawanie B-amyloidu, co miatoby
znaczenie w chorobie Alzheimera, redukuje
tez dtugosc¢ aksondw, pobudza tworzenie sy-
naps, dziata neuroprotekcyjnie [18]. Lit wy-
wiera efekt terapeutyczny w epilepsji [19],
zaburzeniach ruchu w chorobie Huntingtona
[20], zaburzeniach neurologicznych w atak-
sji mozdzkowo-rdzeniowej typu 1 [21] oraz
spowalnia postep chorobotworczy w stward-
nieniu zanikowo bocznym (ang. amyotrophic
lateral sclerosis, ALS).

Jony berylu, cynku, rteci i miedzi oraz
wolframian sodu wykazujg jeszcze wiek-
sze powinowactwo do GSK3p niz jony litu.
Szczegdlnym zainteresowaniem cieszy sie
cynk, ktérego niedobory pogtebiajg sta-
ny depresyjne i lekowe. Podanie soli cynku
wptywa korzystnie na terapie tych zaburzen
i przypuszcza¢ mozna, ze dziatanie to jest
wywotane wiasnie inhibicja GSK3B [22].

Substancje pochodzenia naturalnego
Interesujacy jest fakt, iz rowniez organizmy
zywe mogq by¢ potencjalnymi zrédtami in-
hibitorow GSK3B - zwigzki o wtasciwosciach
ATP-kompetycyjnych inhibitoréw GSK3 zo-
staty wyizolowane po raz pierwszy z organi-
zmow wodnych, takich jak gabki, mieczaki
czy ostonice. Zwigzkami tymi sg m.in.: sto-
sowany w medycynie chifnskiej w leczeniu
biataczki - indirubin (rys. 1A) [23] i jego
pochodne izolowane z morskich mieczakow,
a takze wyizolowane z gabek alkaloidy: de-
bromohymenialdizyna (ang. debromo-
hymenialdisine, DBH) i hymenialdizyna
(ang. hymenialdisine, HD), czy pozyskane
z ostonic meridianiny [24].
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Zwiazki syntetyczne

Pierwszymi syntetycznymi zwigzkami hamu-
jacymi GSK3 kompetycyjnie wobec ATP byty
zwigzki z grupy nazwanej CHIR (rys. 1B). Ha-
mujg one GSK3 selektywnie, niektore z nich
byly testowane w systemach neuronalnych,
gtownie jako leki przeciwcukrzycowe. Wyka-
zano ich wptyw na redukcje fosforylacji biatek
T w kulturze neurondw oraz w mozgach szczu-
row [25], inhibicje przerostu neurytéw neuro-
now mozdzkowych i korzeni rdzeniowych oraz
blokowanie przez nie receptoréw NMDA w hi-
pokampie w dtugoterminowej depres;ji.

Kolejnymi selektywnymi inhibitorami
GSK3 sg zwiazki z grupy SB (rys. 1C) dzia-
tajace przeciw wielu czynnikom proapop-
tycznym, powodujace regeneracje uszko-
dzonych neuronéw, zmniejszajace toksycz-
nos¢ poliglutaminy w chorobie Huntingtona
[26] oraz hamujace przewlektg depresjg in-
dukowang przez NMDA.

Inny zwigzek o potwierdzonym dziata-
niu blokujagcym GSK3, AR-A014418, dzia-
ta neuroprotekcyjnie, a w przeprowadzo-
nych badaniach zmniejszat objawy depresji
oraz manii [27-28].

Podobny strukturalnie do powyzszego
zwigzek - AZD-1080 (rys. 2A) - rowniez
jest inhibitorem GSK-3B; obecnie trwajg
badania nad wykorzystaniem go jako leku
na raka endometrium [29].

Kolejne substancje inaktywujgq kinazy
GSK3 oraz CDK. Pierwsza grupa sa zwigz-
ki zwane paullonami. Alsterpaullon spo-
walnia postep rdzeniowego zaniku mie-
$ni [30], a kenpaullon zmniejsza produkcje
B-amyloidu oraz promuje roznicowanie ko-
morek prekursorowych w neurony dopami-
nergiczne, co potwierdza znaczenie inhibicji
GSK3 w chorobie Pakinsona [31].
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Rys. 1
A - indirubin, B - CHIR98014, C - SB216763

Wsrdd innych zwigzkéw dziatajacych za
posrednictwem GSK3 na uwage zastugu-
je aloisine A, substancja o udowodnionym
dziataniu antyproliferacyjnym w zrdznico-
wanych neuronach [32].

Wiele zwigzkéw z grupy bisindolilma-
leimidow pobudza odnawianie sie komoé-
rek krwi z komdérek macierzystych w bia-
taczce [33], a jeszcze inny inhibitor GSK3,
TWS119, moze indukowac rdznicowanie
neuronéw z komoérek macierzystych [34].

Syntetyczne inhibitory blokujace GSK3
W innym miejscu niz miejsce wigzania ATP
sq zazwyczaj bardziej specyficzne wobec
GSK3, co bytoby korzystne w terapii, gdyz
pozwalatoby na wybidrczg inhibicje kinazy,
ktorej aktywnos$c jest zaburzona.
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Rys. 2. A - AZD-1080, B - tideglusib, C - palinurin

Pierwsza grupa, ktéra przyciagneta
uwage $wiata naukowego, s tiadiazol-
diole (TDZD). Stosowanie TDZD w tera-
pii kultury neurondw skutkowato reduk-
cjq fosforylacji biatek T, a niektére z TDZD
miaty dziatanie neuroprotekcyjne i anty-
depresyjne. Najlepiej poznanymi sposréd
grupy TDZD sa: TDZD-8, ktory jest naj-
czesciej stosowany w badaniach w celu
wyjasnienia roli biologicznej i patologicz-
nej GSK3, oraz tideglusib (rys. 2B), kto-
ry byt testowany w celu wyznaczenia dawki
potrzebnej dla cztowieka w chorobie Alzhe-
imera [35]. Udato sie wowczas udowod-
ni¢ dziatanie poprawiajace zdolnosci kogni-
tywne, redukcje beta-amyloidu i hiperfos-
forylacji biatek 1. Tideglusib powodowat tez
podwyzszenie w mdzgach myszy insulino-
podobnego czynnika wzrostu IGF-1, ktdry
jest peptydem o wilasciwosciach terapeu-
tycznych w wielu chorobach neurodegene-
racyjnych, m.in. w chorobie Alzheimera.
Inhibicja GSK3 przez tideglusib ma takze
potencjonalnie korzystny wptyw w ostrym
zawale miesnia sercowego [36].
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Ciekawe wiasciwosci wykazujg rowniez
pochodne halometyloketonu (HMK), kto-
re sg pierwszymi poznanymi nieodwracalnymi
inhibitorami omawianego enzymu. Przenika-
ja przez btony i powodujg zmniejszenie hiper-
fosforylacji biatek T w kulturze neurondw [37].

Niekompetycyjne wobec ATP inhibito-
ry GSK3 pozyskac tez mozna z naturalnych
zrédet. Najwazniejszymi z nich sg izolowa-
ne z gagbek menzamine A, palinurin (rys.
2C) i tricantin, ktére obnizajg hiperfosfo-
rylacje biatek T [38-39].

Inhibitorami GSK3 mogg tez by¢, kom-
petycyjne wobec ich naturalnych substratéw,
peptydy. Ich czasteczki sg selektywne wo-
bec konkretnej kinazy, a ich wigzanie w miej-
SCu wigzania naturalnego substratu pozwala
na odpowiednie nasilenie inhibicji GSK3 (zbyt
silna inaktywacja kinazy bytaby niekorzyst-
na). Peptyd L803-mts jest wnikajgcym do
komorek ufosforylowanym peptydem o wy-
sokiej selektywnosci wobec GSK3. Znana jest
jego aktywnosc¢ biologiczna w modelach cu-
krzycy, gdzie aktywnos¢ GSK3 byla czynni-
kiem zmniejszajacym dziatanie insuliny [40];
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wykazywat rowniez dziatanie neuroprotekcyj-
ne i przeciwdepresyjne.

Podsumowanie

Zaburzona aktywnos¢ kinazy syntazy gliko-
genu 3 zostafa stwierdzona w badaniach nad
wieloma jednostkami chorobowymi, jednak-
ze jej potencjat jako celu terapeutycznego
nie zostat dotad odpowiednio wykorzystany.
Jeden z gtéwnych problemdow stanowi tok-
sycznos$¢ zwigzkdw uznawanych za skutecz-
ne w blokowaniu lub pobudzaniu aktywno-
$ci omawianego enzymu. Jak dotad jedynie
lit zostat wprowadzony do terapii celowanej
w GSK3, jednak jego specyficznosc jest zbyt
niska. Sposrdd wymienionych powyzej in-
hibitoréw jedynie AZD-1080 oraz tideglusib
zostaty poddane badaniom klinicznym. Pod-
czas gdy AZD-1080 wykazat dziatanie ne-
frotoksyczne i zostat wykluczony z dalszych
eksperymentoéw, tideglusib pomysinie prze-
szedt pierwszg faze badan klinicznych [41].
Przewidzenie dziatania danej substancji
z omawianej grupy jest trudne ze wzgledu
na zréznicowane mechanizmy patologiczne,
w ktorych bierze udziat GSK3. Choc¢ aktual-
ne informacje pozwalajg zrozumie¢ istotnosc¢
roli tego enzymu, to niezbedne jest dalsze
rozwijanie posiadanej wiedzy i poszukiwanie
$rodkow, ktore moga stanowi¢ przetom we
wspdiczesnej farmakoterapii choréb czesto
uznawanych za znajdujace si¢ poza zasie-
giem medycyny i farmacji. Istnienie zwigz-
kéw o potencjalnym dziataniu terapeutycz-
nym daje nadzieje na odkrycie nowej dro-
gi, ktora by¢ moze poprowadzi wspotczesng
medycyne do wynalezienia nowego, sku-
tecznego leku na choroby neurodegenera-
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cyjne lub/i nowotworowe.
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