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ABSTRACT 

 

    Insulin signaling is well established in tissues like skeletal muscle, adipocytes, hepatocytes etc.; 

however, insulin signaling in brain is less established. Insulin signaling in brain regulates various 

functions like glucose homeostasis, memory formation, cognition, energy expenditure etc. 

Defective insulin signaling leads to insulin resistance in brain which increases the risk of 

neurodegenerative diseases like Alzheimer’s Disease (AD), Parkinson’s Disease (PD), 

Huntington’s Disease (HD) etc.  

    Insulin signaling is phosphorylation/dephosphorylation driven cascade and regulated by the 

balanced actions of kinases and phosphatases. In the past years attempts have been made to 

elucidate the role and involvement of few kinases in neuronal insulin signaling and insulin 

resistance. However, phosphatases were always given less attention. Based on the amino acid 

residues they dephosphorylate, phosphatases were broadly divided into three classes: Tyr 

phosphatases, Ser/Thr phosphatases and Dual specificity phosphatases. Ser/Thr phosphatases are 

further subdivided into the phosphoprotein phosphatase (PPP) family, which includes PP1, PP2A 

and PP2B, and the protein phosphatase Mg2+ or Mn2+ -dependent (PPM) family, which includes 

PP2Cs. Among which PTEN (Tyr phosphatase) and SHIP2 (Dual specificity phosphatase) have 

been previously reported as important regulators of neuronal insulin signaling. However, there is 

no report determining the role of Ser/Thr phosphatases in neuronal insulin signaling and insulin 

resistance. Therefore, in present study we determined (1) the role of PP2Cα (one of the isoforms 

of PP2Cs) in regulating neuronal insulin signaling and insulin resistance, and (2) the role of PP1γ 

(one of the isoforms of catalytic subunit of PP1) in regulating neuronal insulin signaling and insulin 

resistance. 



 
 

साराांश 
 

कंकाल की मांसपेशी, एडिपोसाइट्स, हेपेटोसाइट्स आदि जैसे ऊतकों में इंसुललन लसग्नललगं अच्छी 
तरह से स्थापपत है; हालााँकक, मस्स्तष्क में इंसुललन लसग्नललगं कम स्थापपत है। मस्स्तष्क में 
इंसुललन लसग्नललगं पिलिन्न कार्यों जैसे ग्लूकोज होलमर्योस्टेलसस, मेमोरी फॉमेशन, अनुिूतत, ऊजाा 
व्र्यर्य आदि को तनर्यंत्रित करता है। िोषपूर्ा इंसुललन लसग्नललगं से मस्स्तष्क में इंसुललन प्रततरोध 
होता है जो अल्जाइमर रोग (एिी), पाककिं संस रोग (पीिी), हंदटगंटन रोग (एचिी) जैसे न्र्यूरोिीजेनेरेदटि 
रोगों के जोखिम को बढाता है। 
    इंसुललन लसग्नललगं फॉस्फोराइलेशन / डिफॉस्फोराइलेशन संचाललत कैस्केि है और काइनेज 
और फॉस्फेटेस की संतुललत किर्याओं द्िारा तनर्यंत्रित होता है। पपछले िषों में न्र्यूरोनल इंसुललन 
लसग्नललगं और इंसुललन प्रततरोध में कुछ काइनेज की िूलमका और िागीिारी को स्पष्ट करने का 
प्रर्यास ककर्या गर्या है। हालांकक, फॉस्फेटेस पर हमेशा कम ध्र्यान दिर्या जाता था। अमीनो एलसि 
अिशेषों के आधार पर िे िीफॉस्फोराइलेट करते हैं, फॉस्फेटेस को मोटे तौर पर तीन िगों में 
पििास्जत ककर्या गर्या था- टायरोसिन फॉस्फेटेस, िेरीन / थे्रओनाइन फॉस्फेटेस और िोहरी 
पिलशष्टता फॉस्फेटेस। िेरीन / थे्रओनाइन फॉस्फेटेस आगे फॉस्फोप्रोटीन फॉस्फेटेस (PPP) 
पररिार में उप-पििास्जत हैं, स्जसमें PP1, PP2A और PP2B शालमल हैं, और प्रोटीन फॉस्फेटेस 
Mg2+ र्या Mn2+ तनिार (PPM) पररिार, स्जसमें PP2Cs शालमल हैं। स्जनमें से PTEN 
(टायरोसिन फॉस्फेटेस) और SHIP2 (िोहरी पिलशष्टता फॉस्फेटेस) को पहले न्र्यूरोनल इंसुललन 
लसग्नललगं के महत्िपूर्ा तनर्यामकों के रूप में ररपोटा ककर्या गर्या है। हालांकक, न्र्यूरोनल इंसुललन 
लसग्नललगं और इंसुललन प्रततरोध में िेरीन / थे्रओनाइन फॉस्फेटेस की िूलमका का तनधाारर् करने 
िाली कोई ररपोटा नहीं है। इसललए, ितामान अध्र्यर्यन में हमने तनधााररत ककर्या (1) न्र्यूरोनल 
इंसुललन लसग्नललगं और इंसुललन प्रततरोध को पितनर्यलमत करने में PP2Cα (PP2Cs के 
आइसोफॉमा में से एक) की िूलमका, और (2) PP1γ की िूलमका (PP1 के उत्प्रेरक सबर्यूतनट के 
आइसोफॉमा में से एक) न्र्यूरोनल इंसुललन लसग्नललगं और इंसुललन प्रततरोध को पितनर्यलमत करने 
में। 

 

 

 



 
 

Chapter 1 provides general introduction about insulin, insulin signaling and insulin resistance. It 

provides introduction about involvement of Ser/Thr phosphatases in insulin signaling. This chapter 

also discussed insulin signaling in brain and role of Ser/Thr phosphatases in neuronal insulin 

signaling and insulin resistance.  

Chapter 2 describes the role of PP2Cα in regulating neuronal insulin signaling and insulin 

resistance in addition to shedding light on the molecular mechanism involved.  

Chapter 3 describes the role of PP1γ in regulating neuronal insulin signaling and insulin resistance 

in addition to shedding light on regulating AD-like phenotypes. 

Chapter 4 summarizes the present study, proposing its significance and possible future 

implications. 
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