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ABSTRACT 

 

With the rapid increase in metabolic disorders worldwide, studying the signaling pathways and 

understanding the mechanism behind the metabolic perturbations is necessary. Insulin signaling is 

the primary pathway that regulates glucose metabolism of the body. Any perturbations in this 

pathway cause insulin resistance, which ultimately leads to various metabolic diseases. Amongst 

the top in metabolic diseases are Type-I, -II diabetes. Recent studies establish possible links of 

insulin-resistant diabetes with many neurodegenerative diseases like Alzheimer’s disease (termed 

as Type-III diabetes), which occurs as a consequence of defective insulin signaling in brain.  

Studies confirm that insulin signaling might branch out at the level of Akt to control several aspects 

of metabolic regulation. Akt is a serine/threonine kinase that belongs to AGC family, and 

comprises of three isoforms, Akt1, Akt2, and Akt3. Akt isoforms have been reported to play 

diverse functions in insulin signaling. Tissue-specific findings report predominant role of Akt2, 

paradoxical role of Akt1, and limited role of Akt3 in regulating glucose homeostasis in insulin 

sensitive tissues. Differential expression, differential subcellular localization, structural variations, 

regulatory partners, and different upstream stimulus may all complicate studying Akt isoform's 

specific role in insulin signaling. Although knockout and overexpression of isoform-specific 

studies have elucidated some specific and some redundant roles, these studies are mainly tissue-

specific, with no studies in neuronal system. Akt isoforms have been reported to regulate neuronal 

development, neuronal maturation and outgrowth, polarization and axon branching, synapse 

formation and neuronal survival. However, no study has yet reported Akt isoform specific role in 

regulating neuronal insulin signaling and resistance.  



 

 

 There are several upstream phosphatases that regulate Akt isoforms. PHLPP (PH domain Leucine-

rich repeat Protein Phosphatase) is one such phosphatase that has previously been studied amongst 

the primary regulator of Akt isoforms. PHLPP is a serine/threonine phosphatase having two 

isoforms, PHLPP1 and PHLPP2.  PHLPP isoforms have been reported to regulate Akt isoforms in 

various tissue systems. PHLPP1 dephosphorylates Akt2 and Akt3, while PHLPP2 targets Akt1 

and Akt3 as reported in various cancer cells. However, some paradoxical studies have also been 

reported in other tissue systems. Apart from regulating Akt isoforms, expression and differential 

regulation of PHLPP isoforms have also been reported to be affected under normal and 

pathological condition in insulin sensitive tissues. PHLPP1 and PHLPP2 mRNA and protein levels 

have been reported to be differentially affected in skeletal muscles, adipose tissue, liver and 

pancreas of obese/ diabetic humans/rodents. Role of PHLPP is well characterized in neurons, with 

diverse role in circadian clock, memory formation, brain injury and ischemia, etc. However, role 

of PHLPP isoforms in regulating Akt isoforms, thus affecting neuronal insulin signaling and -

resistance is largely missing.  

Another important phosphatase is PP1 (Protein Phosphatase 1). PP1 is a serine/threonine 

phosphatase that has been reported to regulate Akt. PP1 is a heteromeric protein composed of three 

isoforms of catalytic subunits naming PP1α, PP1β/δ and PP1γ interacting with >200 regulatory 

subunits. PP1 has been studied in insulin signaling in insulin sensitive tissue systems. However, 

the information is scattered, arising due to complex interaction of isoforms of catalytic subunits 

with various regulatory subunits in a tissue-specific manner. PP1 isoforms are highly expressed in 

neurons, with earlier studies reporting differential expression in different parts of the brain. 

However, possible role of PP1 in neuronal insulin signaling and resistance has not been reported. 



 

 

Additionally, PP1 has been reported to regulate Akt, but Akt isoform specific information in any 

tissue system is largely missing.  

Therefore, in the present study, attempts were made (1) to study the role of Akt isoforms in 

neuronal insulin signaling and resistance, (2) to study the role of PHLPP isoforms in regulating 

Akt isoforms in neuronal insulin signaling and resistance, and (3) to study the role of PP1 isoforms 

in regulating Akt isoforms in in neuronal insulin signaling and resistance.  

 

The present work is divided into five chapters: 

 

Chapter 1 Review of Literature: describes general introduction about insulin signaling, insulin 

resistance, neuronal insulin signaling and resistance. This chapter also elaborates on Akt isoforms, 

PHLPP isoforms, PP1 isoforms, their structure, activation, function, and regulation.  

 

Chapter 2 Role of Akt isoforms in neuronal insulin signaling and resistance: This chapter 

demonstrates role of individual Akt isoforms in regulating downstream substrate AS160, 

ultimately affecting neuronal glucose uptake under neuronal insulin signaling and resistant 

conditions. It also explains the mechanism underlying Akt isoform specificity.  

 

Chapter 3 Role of PHLPP isoforms in regulating Akt isoforms in neuronal insulin signaling 

and resistance: This chapter demonstrates role of individual PHLPP isoforms in regulating Akt 

isoforms, ultimately affecting AS160 and glucose uptake under neuronal insulin signaling and 

resistant conditions. It also explains the mechanism underlying PHLPP isoform specificity, and 

how it regulates Akt isoforms differentially. 



 

 

Chapter 4 Role of PP1 isoforms in regulating Akt isoforms in neuronal insulin signaling and 

resistance: This chapter demonstrates role of individual PP1 catalytic subunits isoforms in 

regulating Akt isoforms, ultimately affecting AS160 and glucose uptake under neuronal insulin 

signaling and resistant conditions.  

 

Chapter 5 Summary: summarizes the present study, proposing its significance and possible 

future implications. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

साराांश 

दुनिया भर में चयापचय संबंधी निकार  ंमें तेजी से िृद्धि के साथ, नसग्नन ंग मागों का अध्ययि करिा और 

चयापचय गड़बड़ी के पीछे के तंत्र क  समझिा आिश्यक है। इंसुन ि नसग्नन ंग प्राथनमक मागग है ज  शरीर 

के गू्लक ज चयापचय क  नियंनत्रत करता है। इस मागग में क ई गड़बड़ी इंसुन ि के प्रनतर ध का कारण बिती 

है, ज  अंततः  निनभन्न चयापचय र ग  ंकी ओर  े जाती है। चयापचय र ग  ंमें मुख्यत: टाइप- I, -II मधुमेह हैं। 

हा  के अध्ययि  ंिे अल्जाइमर र ग (नजसे टाइप- III मधुमेह कहा जाता है) जैसे कई नू्यर डीजेिेरेनटि र ग  ं

के साथ इंसुन ि-प्रनतर धी मधुमेह के संभानित न ंक स्थानपत नकए हैं, ज  मद्धिष्क में द षपूणग इंसुन ि 

नसग्नन ंग के पररणामस्वरूप ह ता है। 

अध्ययि इस बात की पुनि करते हैं नक मेटाब न क नियमि के कई पह ुओ ंक  नियंनत्रत करिे के न ए 

इंसुन ि नसग्नन ंग अक्ट के िर पर फै  सकता है। अक्ट एक सेरीि/थे्रओिाइि काइिेज है ज  एजीसी  

पररिार से संबंनधत है, और इसमें तीि इस फ मग, अक्ट 1, अक्ट 2 और अक्ट 3 शानम  हैं। अक्ट इस फ मग 

क  इंसुन ि नसग्नन ंग में निनिध कायग करिे के न ए सूनचत नकया गया है। ऊतक-निनशि निष्कषों में अक्ट2 

की प्रमुख भूनमका, अक्ट1 की निर धाभासी भूनमका और इंसुन ि संिेदिशी  ऊतक  ं में गू्लक ज 

ह नमय से्टनसस क  निनियनमत करिे में अक्ट3 की सीनमत भूनमका की ररप टग है। नडफरें नशय  एक्सपे्रशि, 

नडफरें नशय  सबसे ु र   क ाइजेशि, स्टर क्चर  िेररएशि, रेगु ेटरी पाटगिसग और अ ग-अ ग अपस्टर ीम 

द्धस्टमु स, ये सभी इंसुन ि नसग्नन ंग में अक्ट आइस फॉमग की निनशि भूनमका का अध्ययि करिा मुद्धि  

बिा सकते हैं। हा ांनक आइस फॉमग-निनशि अध्ययि  ंके िॉकआउट और ओिरएके्प्रशि िे कुछ निनशि और 

कुछ निरथगक भूनमकाओ ंक  स्पि नकया है, ये अध्ययि मुख्य रूप से ऊतक-निनशि हैं, नजिमें नू्यर ि  नसस्टम 

में क ई अध्ययि िही ंहै। अक्ट इस फ मग क  नू्यर ि  निकास, नू्यर ि  पररपक्वता और पररणाम, धु्रिीकरण 

और एक्स ि ब्ांनचंग, नसिैप्स गठि और नू्यर ि  उत्तरजीनिता क  निनियनमत करिे के न ए सूनचत नकया गया 

है। हा ांनक, अभी तक नकसी भी अध्ययि िे नू्यर ि  इंसुन ि नसग्नन ंग और प्रनतर ध क  निनियनमत करिे 

में अक्ट आइस फॉमग की निनशि भूनमका की सूचिा िही ंदी है। 

कई अपस्टर ीम फॉसे्फटेस हैं ज  अक्ट आइस फॉमग क  नियंनत्रत करते हैं। पीएचए पीपी (पीएच ड मेि 

लू्यसीि-ररच ररपीट प्र टीि फॉसे्फटेज़) एक ऐसा फॉसे्फट है नजसका पह े अक्ट इस फ मग के प्राथनमक 

नियामक के बीच अध्ययि नकया गया है। पीएचए पीपी द  इस फ मग, पीएचए पीपी1 और पीएचए पीपी2 

िा े एक सेरीि / थे्रओिाइि फॉसे्फट है। पीएचए पीपी इस फ मग क  निनभन्न ऊतक प्रणान य  ं में अक्ट 



 

 

इस फ मग क  निनियनमत करिे के न ए सूनचत नकया गया है। पीएचए पीपी1 अक्ट 2 और अक्ट 3 क  

डेफ स्फ री ात करता है, जबनक पीएचए पीपी2 अक्ट 1 और अक्ट 3 क   नित करता है जैसा नक निनभन्न 

कैं सर क नशकाओ ंमें बताया गया है। हा ांनक, अन्य ऊतक प्रणान य  ंमें कुछ निर धाभासी अध्ययि भी ररप टग 

नकए गए हैं। अक्ट इस फ मगस  क  निनियनमत करिे के अ ािा, पीएचए पीपी इस फ मग की अनभव्यद्धि 

और अंतर निनियमि भी इंसुन ि संिेदिशी  ऊतक  ंमें सामान्य और र ग संबंधी द्धस्थनत के तहत प्रभानित 

ह िे की सूचिा दी गई है। पीएचए पीपी1 और पीएचए पीपी2 एमआरएिए और प्र टीि के िर क  कंका  

की मांसपेनशय ,ं िसा ऊतक, यकृत और अग्न्याशय के म टापे / मधुमेह मिुष्  ं/ कृन्तक  ंमें अंतर से प्रभानित 

ह िे की सूचिा दी गई है। पीएचए पीपी की भूनमका नू्यरॉन्स में अच्छी तरह से ह ती है, नजसमें सकेनडयि 

क्लॉक, मेम री फॉमेशि, बे्ि इंजरी और इसे्कनमया आनद में निनिध भूनमका ह ती है। हा ांनक, पीएचए पीपी 

आइस फॉमग की अक्ट आइस फॉमग क  निनियनमत करिे में भूनमका ह ती है, इस प्रकार नू्यर ि  इंसुन ि 

नसग्नन ंग और -रेनसस्टेंस क  प्रभानित करिा काफी हद तक  ुप्त   है। 

एक अन्य महत्वपूणग फॉसे्फट पीपी1 (प्र टीि फॉसे्फट 1) है। पीपी1 एक सेरीि/थे्रओिाइि फॉसे्फटेज़ है ज  

अक्ट क  निनियनमत करिे के न ए सूनचत नकया गया है। पीपी1 एक हेटेर मेररक प्र टीि है ज  पीपी1α, पीपी1β 

/ δ और पीपी1γ िामकरण उते्प्ररक सबयूनिट्स के तीि समस्थानिक  ं से बिा है, ज > 200 नियामक 

सबयूनिट्स के साथ परस्पर निया करता है। पीपी1 का इंसुन ि संिेदिशी  ऊतक प्रणान य  ंमें इंसुन ि 

संकेति में अध्ययि नकया गया है। हा ााँनक, सूचिा नबखरी हुई है, ज  ऊतक-निनशि तरीके से निनभन्न नियामक 

सबयूनिट्स के साथ उते्प्ररक सबयूनिट्स के आइस फॉमग की जनट  बातचीत के कारण उत्पन्न ह ती है। पीपी1 

इस फ मग नू्यरॉन्स में अत्यनधक अनभव्यि ह ते हैं, पह े के अध्ययि  ंमें मद्धिष्क के निनभन्न भाग  ंमें अंतर 

अनभव्यद्धि की ररप टग की गई थी। हा ााँनक, नू्यर ि  इंसुन ि नसग्नन ंग और प्रनतर ध में पीपी1 की संभानित 

भूनमका की सूचिा िही ंदी गई है। 

इसके अनतररि, पीपी1 क  अक्ट क  निनियनमत करिे के न ए सूनचत नकया गया है,  ेनकि नकसी भी ऊतक 

प्रणा ी में अक्ट इस फ मग निनशि जािकारी काफी हद तक  ुप्त  है। 

इसन ए, ितगमाि अध्ययि में (1)  नू्यर ि  इंसुन ि नसग्नन ंग और प्रनतर ध में अक्ट आइस फॉमग की भूनमका 

का अध्ययि करिे के न ए प्रयास नकए गए।  (2) नू्यर ि  इंसुन ि नसग्नन ंग और प्रनतर ध में अक्ट आइस फॉमग 

क  निनियनमत करिे में पीएचए पीपी आइस फॉमग की भूनमका का अध्ययि करिे के प्रयास नकए गए  और 



 

 

( 3) नू्यर ि  इंसुन ि नसग्नन ंग और प्रनतर ध में अक्ट इस फ मग क  निनियनमत करिे में पीपी1 इस फ मग की 

भूनमका का अध्ययि करिे के प्रयास नकए गए।   

 

ितगमाि कायग क  पााँच अध्याय  ंमें निभानजत नकया गया है: 

अध्याय 1 साहित्य की समीक्षा: इंसुन ि नसग्नन ंग, इंसुन ि के बारे में सामान्य पररचय का िणगि करता है।  

प्रनतर ध, नू्यर ि  इंसुन ि नसग्नन ंग और प्रनतर ध। यह अध्याय अक्ट आइस फ र्म्ग, पीएचए पीपी 

आइस फॉर्म्ग, पीपी1 आइस फॉर्म्ग, उिकी संरचिा, सनियण, कायग और निनियमि पर भी नििार से बताता 

है। 

अध्याय 2 नू्यरोनल इांसुहलन हसग्नहलांग और प्रहिरोध में अक्ट आइसोफोर्म्स की भूहमका: यह अध्याय 

डाउिस्टर ीम सब्सटर ेट अस160 क  निनियनमत करिे में व्यद्धिगत अक्ट आइस फ र्म्ग की भूनमका क  प्रदनशगत 

करता है, अंततः  नू्यर ि  इंसुन ि नसग्नन ंग और प्रनतर धी द्धस्थनतय  ं के तहत नू्यर ि  गू्लक ज तेज क  

प्रभानित करता है। यह अक्ट इस फ मग निनशिता के अंतनिगनहत तंत्र की भी व्याख्या करता है। 

अध्याय 3 नू्यरोनल इांसुहलन हसग्नहलांग और प्रहिरोध में अक्ट आइसोफॉमस को हिहनयहमि करने में 

पीएचएलपीपी आइसोफॉमस की भूहमका:- यह अध्याय अक्ट आइस फॉमग क  निनियनमत करिे में 

व्यद्धिगत पीएचए पीपी आइस फॉमग की भूनमका क  प्रदनशगत करता है, अंततः  नू्यर ि  इंसुन ि नसग्नन ंग 

और प्रनतर धी द्धस्थनतय  ं के तहत अस160 और गू्लक ज तेज क  प्रभानित करता है। यह पीएचए पीपी 

इस फ मग निनशिता के अंतनिगनहत तंत्र की भी व्याख्या करता है, और यह कैसे अक्ट इस फ मग क  अ ग-

अ ग नियंनत्रत करता है। 

अध्याय 4 नू्यरोनल इांसुहलन सांकेिन और प्रहिरोध में अक्ट इसोफोमस को हिहनयहमि करने में पीपी1 

इसोफोमस की भूहमका: यह अध्याय अक्ट इस फ मग क  निनियनमत करिे में अ ग-अ ग पीपी1 उते्प्ररक 

सबयूनिट्स इस फ मग की भूनमका क  प्रदनशगत करता है, अंततः  नू्यर ि  इंसुन ि संकेति और प्रनतर धी 

द्धस्थनतय  ंके तहत अस160 और गू्लक ज तेज क  प्रभानित करता है। 

अध्याय 5 साराांश: ितगमाि अध्ययि का सार प्रिुत करता है, इसके महत्व और भनिष् के संभानित प्रभाि  ं

का प्रिाि करता है। 
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