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C-peptvd — znaczenie fizjologiczne

1 terapeutyczne

C-peptide — the Physiologic and Therapeutic Significant

Po okresleniu w 1955 roku przez Frederica San-
gera struktury czasteczki insuliny [1], przez wiele
lat uwazano, ze synteza insuliny w komorkach g
wysp trzustki odbywa sie poprzez laczenie mostka-
mi dwusiarczkowymi oddzielnie powstalych lancu-
chéw A i B. Dopiero w 1967 roku Steiner i wsp.
[2, 3] wykazali, ze najpierw powstaje jednolancu-
chowy polipeptyd nazywany proinsulina, ktéry
w wyniku dzialania enzyméw proteolitycznych roz-
szczepiany jest do dwulancuchowej czasteczki in-
suliny i jednolancuchowego polipeptydu laczace-
go (connecting peptide), tak zwanego C-peptydu.
Insulina i C-peptyd magazynowane sa w ziarnisto-
sciach komorek 8, a nastepnie wydzielane do krwio-
obiegu w stosunku equimolarnym.

Bezposrednio po odkryciu C-peptydu rozpocze-
to intensywne badania nad jego struktura, metaboli-
zmem i aktywnoscia biologiczna. Wykazano, ze ce-
chuje sie on duza zmiennoscia gatunkowa i w przeci-
wienstwie do insuliny, w przewazajacym stopniu de-
gradowany jest w nerkach, a nie w watrobie [4, 5].

W badaniach z zastosowaniem zaréwno wo-
lowego, jak i wieprzowego C-peptydu nie wykaza-
no insulinopodobnej aktywnosci w tkance tluszczo-
wej [6-8]. Podawany w stezeniu 10-20 ng/ml nie
wplywal na wydzielanie insuliny przez izolowane
wyspy chomika [9] i perfundowana trzustke szczu-
ra [10]. Takze u ludzi zdrowych i chorych na cukrzy-
ce typu 1 nie obserwowano jego wplywu na meta-
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bolizm glukozy czy wydzielanie hormonéw trzust-
kowych [11, 12].

Wyniki tych badan uksztaltowaly opinie, ze
C-peptyd jest czastka nieaktywna biologicznie, kto-
rej znaczenie ogranicza sie do wlasciwego uksztal-
towania polozenia lancuchéw A i B, pozwalajacego
na wytworzenie wiazan dwusiarczkowych w cza-
steczce insuliny. Dlatego w tym okresie ograniczono
sie do oznaczenia stezenia C-peptydu we krwi i w
moczu, aby ocenic resztkowa funkcje komorek S wysp
trzustki u chorych leczonych insulina oraz okreslic
kinetyke wydzielania insuliny.

Z drugiej jednak strony, w 1975 roku Toyota
i wsp. [13] opublikowali pierwsze doniesienie, ze
szczurzy C-peptyd 1 (u szczura wystepuja dwa
C-peptydy rézniace sie polozeniem dwéch amino-
kwasoéw), w wysokim stezeniu (100 ng/ml) hamuje
wydzielanie insuliny przez izolowana perfundowana
trzustke szczura. W dalszych badaniach Wéjcikow-
ski i wsp. [14, 15] wykazali, ze zarowno ludzki
C-peptyd, jak i szczurzy C-peptyd 1 i C-peptyd 2 ha-
muja wydzielanie insuliny i glukagonu przez perfun-
dowana trzustke szczura i izolowane wyspy trzustki.

C-peptyd podawano w stezeniach 100 ng/ml
i 300 ng/ml. Szczurzy C-peptyd 1 zmniejszal szyb-
kosc wydzielania insuliny przez perfundowana trzust-
ke szczura odpowiednio 0 24% i 35% (ryc. 1).

Ludzki C-peptyd w tych warunkach zmniejszal
wydzielanie glukagonu o 75%.

Réwniez w innych badaniach in vitro wykazano
hamujace dzialanie C-peptydu na szybkosc wydziela-
nia insuliny przez izolowane wyspy i perfundowana
trzustke szczura [16, 17]. Przy jego podawaniu szczu-
rom zdrowym wykazano hamowanie wydzielania in-
suliny indukowane dozylnym podaniem glukozy [18].
U szczuréw z cukrzyca doswiadczalna C-peptyd zwiek-
szal hipoglikemiczny efekt insuliny (ryc. 2).
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Rycina 1. Wplyw szczurzego C-peptydu 1 na szybkosc wydzielania insuliny przez izolowana perfundowana trzustke szczura
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Rycina 2. Wplyw szczurzego C-peptydu 1i2 na hipoglike-
miczna aktywnosc insuliny u szczuréw z cukrzyca alloksa-
nowa [18]

Flatt i wsp. rowniez wykazali w swoich bada-
niach [19] wiazanie C-peptydu przez komérki wysp
trzustki. Ponadto C-peptyd zmniejszal wydzielanie
glukagonu jelitowego [20] i GIP [21].

W przedstawionych powyzej badaniach C-pep-
tyd podawany byl w stezeniach wielokrotnie przekra-
czajacych poziom tego polipeptydu we krwi obwo-
dowej. Dlatego czesc badaczy kwestionowala jego fi-

zjologiczne znaczenie w regulacji wydzielania hormo-
noéw trzustkowych. Wyliczono jednak, ze uzyte w tych
doswiadczeniach wysokie dawki C-peptydu odpowia-
daja stezeniu tego zwiazku w przestrzeni zewnatrz-
komérkowej wysp trzustki, co pozwala sadzic, iz od-
grywa on role lokalnego, wewnatrzwyspowego re-
gulatora wydzielania insuliny i glukagonu [14].
Mniej jednoznaczne wyniki uzyskano nato-
miast przy podawaniu C-peptydu ludziom zdro-
wym i chorym na cukrzyce. Poza wspomnianymi
powyzej badaniami, w ktérych nie wykazano zna-
miennego jego wplywu na wydzielanie hormondéw
trzustkowych i stezenie glukozy we krwi, Cohen
i wsp. [22], podajac niskie, zblizone do fizjologicz-
nych dawki C-peptydu, obserwowali znamienne
obnizenie poziomu insuliny we krwi u ludzi zdro-
wych. Réwniez Johanson (badania niepublikowa-
ne) wykazal hamujace dzialanie C-peptydu na wy-
dzielanie insuliny i glukagonu u ludzi zdrowych.
W innych badaniach Wéjcikowski i wsp. [23], po-
dajac osobom zdrowym biosyntetyczny ludzki
C-peptyd w infuzji, nie wykazali znamiennego
wplywu na wydzielanie glukagonu, proinsuliny
i polipeptydu trzustkowego zaréwno na czczo, jak
i po doustnym i dozylnym podaniu glukozy. Jedy-
nie po doustnym obciazeniu glukoza obserwowa-
no granicznie znamienne obnizenie poziomu glu-
kozy i insuliny w obecnosci C-peptydu (ryc. 3).
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Rycina 3. Stezenie glukozy i insuliny w czasie infuzji soli fizjologicznej (@) lub ludzkiego C-peptydu (0-9) po doustnym
podaniu glukozy zdrowym ochotnikom [23]
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Pewne przeslanki kliniczne wskazywaly jednak
na inne mozliwe dzialanie C-peptydu. U chorych na
cukrzyce typu 1, z resztkowa funkcja komorek S wysp
trzustki, obserwuje sie mniejsze prawdopodobien-
stwo rozwoju choroby mikronaczyn. Ponadto, u cho-
rych na cukrzyce typu 1 juz w pierwszych latach po
zachorowaniu dochodzi do hiperfiltracji klebuszkow,
ktora nie jest calkowicie wyréwnana przez podawa-
nie insuliny [24-27]. Hiperfiltracja klebuszkow wyste-
puje znacznie rzadziej u chorych na cukrzyce typu 2.
Chociaz rozwdj tych powiklan wiazany jest z lepszym
wyréwnaniem glikemii u chorych z zachowana reszt-
kowa endokrynna funkcja trzustki lub réznica w dzia-
laniu endokrynnej i egzogennie podanej insuliny,
powstalo jednak pytanie, czy nie wiaze sie to z bra-
kiem C-peptydu u chorych na cukrzyce typu 1.

Bezposredni wplyw C-peptydu na filtracje klebusz-
kéw (GFR) zbadano u chorych na cukrzyce typu 1 bez
przewleklych powiklan cukrzycy, ale z podwyzszona
GFR, u ktérych stezenie we krwi bylo ponizej progu
oznaczalnosci [28]. C-peptyd podawano w postaci
dozylnej infuzji w dawce 5 i 30 pmol/kg/min, kazdo-
razowo przez 60 minut, uzyskujac jego stezenie
w surowicy odpowiednio na poziomie 0,8 nmol/li 2,1
nmol/l. W badaniach kontrolnych podawano sél fi-
zjologiczna. W czasie podawania C-peptydu obser-
wowano statystycznie znamienne obnizenie GFR
0 7% i przeplywu nerkowego osocza o 3%. Podobny
efekt obserwowano przy 4-tygodniowym okresie
podawania C-peptydu chorym na cukrzyce typu 1
[29]. W badaniach tych, przeprowadzonych metoda
podwadjnie slepej proby, chorzy otrzymywali podskér-
nie insuline lub insuline i C-peptyd w postaci infuzji
za pomoca pompy. W czasie podawania C-peptydu
wykazano obnizenie GFR o 6% i zmniejszenie wyda-
lania albumin z moczem o okolo 50%. Moze to wska-
zywac na jego bezposrednie dzialanie na funkcje
nerek, mimo iz obserwowano jednoczesnie lepsze
wyréwnanie cukrzycy, okreslane na podstawie obni-
zenia stezenia HbA1c i fruktozaminy. W dalszych
badaniach, w ktérych C-peptyd podawano przez
3 miesiace, potwierdzono powyzej obserwowane
dzialanie na funkcje nerek i wyréwnanie cukrzycy
[30]. Roéwniez u zwierzat z cukrzyca infuzja C-pepty-
du obnizala GFR i wydalanie bialka z moczem, a tak-
ze normalizowala aktywnosc Na*tK* ATP-azy w kle-
buszkach nerkowych [31, 32].

Drugim najczestszym powiklaniem cukrzycy jest
neuropatia. Sugeruje sie, ze obnizenie aktywnosci
NatK* ATP-azy moze byc waznym czynnikiem ryzy-
ka jej rozwoju [33, 34]. Wplyw C-peptydu na funk-
cje autonomicznego ukladu nerwowego zbadano

u chorych na cukrzyce typu 1 z objawami polineuro-
patii cukrzycowej. Przy podawaniu przez 3 godziny
C-peptydu chorym na cukrzyce typu 1 z objawami
polineuropatii cukrzycowej, wystepowal u nich
wzrost niemiarowosci oddechowej do wartosci zbli-
zonych do wystepujacych u ludzi zdrowych [35]. Po-
dawanie C-peptydu przez ten krotki czas nie mialo
wplywu na prég wrazliwosci czuciowej i przewod-
nictwo nerwowe. Jednak przy podawaniu tego poli-
peptydu przez okres 3 miesiecy u chorych na cukrzy-
ce typu 1 obserwowano poprawe wrazliwosci czu-
ciowej na zmiane temperatury. Badania te powinny
byc dalej weryfikowane w wieloosrodkowych, dlu-
gotrwalych obserwacjach.

W czesci badan doswiadczalnych i klinicznych,
pomimo hamowania przez C-peptyd wydzielania
insuliny, obserwowano obnizenie stezenia glukozy
we krwi lub lepsze wyréwnanie cukrzycy (ryc. 2).
Wskazywalo to na mozliwosc bezposredniego wply-
wu C-peptydu na metabolizm glukozy. Miesnie szkie-
letowe w warunkach fizjologicznych sa znaczacym
konsumentem glukozy. Dlatego przeprowadzono
wiele badan, ktérych celem bylo wyjasnienie wply-
wu tego polipeptydu na metabolizm glukozy w mie-
sniach.

Przy stalym kontrolowanym stezeniu glukozy
we krwi (glucose clamp) C-peptyd zwiekszal zuzycie
glukozy u szczuréw z cukrzyca doswiadczalna [36].
Jego wplyw byl specyficzny, a polipeptyd zbudowa-
ny z tych samych aminokwaséw, ale polaczonych
w przypadkowej kolejnosci (scrambled), nie wykazy-
wal podobnego dzialania. Réwniez u chorych na cu-
krzyce typu 1 C-peptyd w stezeniu fizjologicznym
zwiekszal o okolo 25% zuzycie glukozy [28].

W badaniach in vitro na izolowanych fragmen-
tach miesni szkieletowych pochodzacych od zdro-
wych ochotnikow wykazano, ze C-peptyd zwiekszal
transport glukozy, a maksymalny efekt wystepowal
przy stezeniu réwnym 1 nmol/l [37]. W podobnych
badaniach, ale u chorych na cukrzyce typu 1, C-pep-
tyd zwiekszal o 80% transport glukozy w miesniu
szkieletowym [38]. W fizjologicznym stezeniu nie
zwiekszal transportu glukozy w miesniach u chorych
na cukrzyce typu 2 z insulinoopornoscia i u 0séb star-
szych bez cukrzycy, ale z obnizona wrazliwoscia na
insuline [39]. Mechanizm dzialania stymulujacego
transport glukozy w miesniach szkieletowych bada-
no w warunkach in vitro na izolowanych skrawkach
miesnia szkieletowego. C-peptyd zwiekszal maksy-
malnie 2-krotnie transport glukozy i nie interfero-
wal w wiazanie znakowanej J'2> insuliny z recepto-
rem, a takze nie zwiekszal aktywnosci kinazy tyrozy-
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nowej [38]. Agonista S-adrenergicznego receptora,
izoproterrenal, hamowal transport glukozy stymu-
lowany przez insuline, ale nie przez C-peptyd. Z ko-
lei analog cAMP znosil zarbwno efekt insuliny, jak
i C-peptydu [38]. Wskazuje to, ze zwiekszenie trans-
portu glukozy w miesniach szkieletowych zwiazane
jest procesem hamowanym przez wzrost cAMP, ale
niezalezne od aktywacji receptora insulinowego.

W warunkach in vivo C-peptyd zwiekszal zuzy-
cie tlenu i szybkosc przeplywu krwi przez miesnie.
Badania metoda podwadjnie slepej proby przeprowa-
dzono u chorych na cukrzyce typu 1, ktérym poda-
wano 51Cr EDTA i zielen iridiocjaniny oraz mierzono
przeplyw krwi i zuzycie tlenu na przedramieniu
w czasie infuzji C-peptydu lub soli fizjologicznej [40].
U chorych na cukrzyce szybkosc przeplywu krwi przez
przedramie oraz dyfuzja tlenu w naczyniach kapilar-
nych byly o okolo 30% nizsze w poréwnaniu z oso-
bami zdrowymi. W czasie podawania C-peptydu
przeplyw krwi i dyfuzja tlenu w grupie chorych na
cukrzyce wzrastaly do wartosci zblizonych w grupie
kontrolnej. Jednoczesnie zwiekszalo sie zuzycie glu-
kozy i produkcja kwasu mlekowego w miesniach
przedramienia. Podawanie C-peptydu osobom zdro-
wym nie wplywalo na wyzej wymienione parame-
try. Wskazuje to, ze przekroczenie wartosci fizjolo-
gicznego stezenia C-peptydu nie powoduje dalsze-
go zwiekszenia szybkosci przeplywu krwi przez
przedramie i zuzycia tlenu.

Mechanizm dzialania C-peptydu na szybkosc
przeplywu krwi i zuzycie tlenu nie jest jeszcze do-
kladnie wyjasniony. W badaniach na zwierzetach
z perfuzja izolowanego fragmentu miesnia szkiele-
towego wykazano, ze dziala on na miesnie gladkie
naczyn krwionosnych, powodujac efekt wazodyla-
tacyjny i zmiane przeplywu krwi przez mikronaczy-
nia, nie wplywa natomiast na przepuszczalnosc przez
naczynia kapilarne.

We wczesniejszych badaniach nie wykazano
obecnosci miejsc wiazacych specyficznych dla C-pep-
tydu w tkance tluszczu i w miesniach szkieletu. Ostat-
nio przeprowadzone doswiadczenia z uzyciem techni-
ki fluorescencyjnej jednoznacznie udokumentowaly
obecnosc specyficznych dla C-peptydu receptoréw
w komérkach kanalikow nerkowych, fibroblastow i ko-
mérek srédblonka [41]. W komérkach kanalikéw ner-
kowych wykazano dwa typy miejsc wiazacych C-pep-
tyd o réznym powinowactwie. Stala wiazania dla miejsc
0 wyzszym powinowactwie wynosila 3,3x10° M/,
a dla miejsc o nizszym powinowactwie — 8,0x10° M/I.
Gestosc receptorow w komérkach kanalikéw nerko-
wych byla wyzsza w poréwnaniu z fibroblastami

i komdrkami sradblonka i wynosila 75 receptoréw/mm?,
Wiazanie C-peptydu z receptorem nie bylo zmienio-
ne w obecnosci insuliny, IGF-I, IGF-II lub proinsuliny.
Ponadto, peptyd odpowiadajacy strukturze C-kon-
cowego fragmentu lancucha C-peptydu wypieral
kompetycyjnie zwiazany z receptorem natywny
C-peptyd.

Wyniki przeprowadzonych ich dotychczas ba-
dan dosc jednoznacznie wskazuja, ze C-peptyd nie
moze byc uwazany za polipeptyd pozbawiony ak-
tywnosci. Istnieja juz przeslanki, aby rozwazac moz-
liwosc terapeutycznego podawania C-peptydu cho-
rym na cukrzyce typu 1.

Mogloby to miec wplyw na zahamowanie roz-
woju péznych powiklan cukrzycy. Masa czasteczko-
wa C-peptydu wynosi okolo 3000 daltonéw, a za-
tem jest okolo 2 razy mniejsza od insuliny. Przy pod-
skérnym podawaniu wchlania sie szybciej od insuli-
ny natywnej. Aby utrzymac fizjologiczne stezenie
C-peptydu w krwioobiegu, nalezaloby go podawac
kilkakrotnie w czasie doby i byc moze lacznie z szyb-
ko wchlanialnymi analogami insuliny, na przyklad Li-
sPro insuliny. Przypuszczalnie, tak jak w warunkach
fizjologicznych, ilosc podawanego C-peptydu powin-
na byc ekwiwalentna do ilosci podanej insuliny.

Nie ma probleméw technologicznych w uzy-
skiwaniu odpowiednich ilosci C-peptydu, ktory jest
produktem ubocznym przy produkcji biosyntetycz-
nej insuliny. C-peptyd jest naturalna czasteczka wy-
stepujaca w organizmie zdrowych ludzi, a efekt bio-
logiczny obserwowano przy jego fizjologicznym ste-
zeniu. Dlatego mozna oczekiwac, ze ewentualnie
okres badan farmakologiczno-klinicznych bedzie
krétszy w poréwnaniu z czasem trwanie badan do-
tyczacych tradycyjnych lekéw.
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