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Резюме. В обзоре анализируются механизмы, участвующие в рецепции и проведении сигналов инсули-
на в клетках-мишенях. Описывается структура рецептора, механизм его активации и передачи сигнала 
гормона нижележащим звеньям инсулинового каскада. Охарактеризованы основные сигнальные пути, 
участвующие в трансдукции, усилении и подавлении сигнала инсулина. В качестве иллюстраций исполь-
зуются в основном постеры cellsignal.com как наиболее полные и проработанные.
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Огляди

Ras/MAPK каскад
С тирозинкиназными (ТК) рецепторами 

сопряжен адаптерный механизм, включающий 
суперсемейство малых GTP-связывающих 
белков, наиболее известным представителем 
которых является Ras (рис. 4). Последний 
известен прежде всего как онкоген, мутации 
которого встречаются во многих типах опу-
холей. Это обстоятельство показывает, что 
Ras находится в ключевом участке механизма, 
передающего с мембранных рецепторов сигна-
лы критической важности для жизнедеятель-
ности клетки. Ras, в свою очередь, активиру-
ется системой адаптеров Grb2 и SOS [1, 2]. 
Активированные рецепторы и белки IRS обла-
дают местами стыковки адапторных молекул, 

которые содержат домены SH2 — Grb2 и Shc. 
Карбокситерминальный SH3-домен Grb2 свя-
зывается с белками, такими как Gab-1, тогда 
как аминоконцевой SH3-домен связывает-
ся с богатыми пролином областями белка 
SOS (son-of-sevenless). SOS представляет со-
бой фактор обмена гуанинового нуклеотида 
(GEF) для Ras, катализирующий переключа-
тель связанного с мембраной Ras из неактив-
ной, связанной с GDP формы (Ras-GDP) в ак-
тивную GTP-связанную форму (Ras-GTP). 
Дальнейший перенос сигнала инсулина с Ras 
на внутриклеточные процессы осуществля-
ет второй по значимости каскад Raf/МЕК/
МАРК, инициирующий пролиферативные 
процессы и активирующийся независимо от 
каскада PI3K/Akt [3].

Первое звено каскада — протеинкиназа 
с-Raf (В-Raf, А-Raf), активируется непосред-
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ственно Ras-GTP, последнее — митоген-ак-
тивируемая протеинкиназа ERK, которая 
транслоцируется в ядро, где ее субстратами 
выступают факторы транскрипции (рис. 4). 
Этот каскад является стандартным путем пе-

реноса пролиферативного сигнала при стиму-
ляции клеток как инсулином, так и ростовыми 
факторами [4-6].

Поскольку «включение/выключение» Ras — 
очень ответственный пункт регуляции, понят-

Рис. 4.  Сигнальные пути основной эффекторной протеинкиназы сигнального каскада MAPK/ERK (Biolegend.com). Пояснения 
в тексте.
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но, что должна существовать надежная система 
его положительного и отрицательного контро-
ля. Таковая существует в виде адаптерных бел-
ковых модулей. Положительный контроль обе-
спечивает комплекс Grb2-SOS, который может 
соединяться с фосфорилированными Shc и IRS. 
Белок Grb2 имеет участок, способный связы-
ваться с фрагментом молекулы активированно-
го рецептора, который содержит в определен-
ном аминокислотном контексте фосфотирозин. 
Такие участки есть у многих регуляторных 
белков — это SН2-домены. Взаимодействия та-
кого рода осуществляют перенос сигнала. Это 
универсальный принцип, лежащий в основе 
функционирования всех сигнальных каскадов 
с участием ТК. Белок SOS осуществляет пере-
вод Ras в активную GTP-форму. Активация 
зависит от пространственной близости бел-
ков и ослабления аутоингибирования SOS [2]. 
Противоположный процесс — гидролиз GTP 
и перевод Ras в неактивную форму GDP-Ras, 
находится под контролем белка-активатора 
GТР-азной активности — GAP.

Негативный контроль осуществляется так-
же посредством адаптеров Grb10/14, связыва-
ние которых с аутофосфорилированным ре-
цептором происходит через SН2-домены, что 
приводит к ингибированию ТК-активности 
и фосфорилирования IRS. Grb10 дополни-
тельно способствует деградации рецепторов, 
привлекая убиквитин-лигазу NEDD4 [7]. 
Мутационный анализ показал, что у мышей 
Grb10 и Grb14 действуют как ингибиторы сиг-
налинга инсулина in vivo [8]. С другой сторо-
ны, белки Grb10/14 защищают фосфобелки 
в регуляторной петле ТК от дефосфорилиро-
вания, продлевая активность рецептора [9].

Смысл столь сложной системы регуляции 
ясен — активация/инактивация Ras лежит 
в основе механизмов, способных иницииро-
вать процесс клеточного деления или, в за-
висимости от обстоятельств, механизм само-
убийства клетки. Это убедительно доказывают 
патологические ситуации: дефекты в молеку-
ле Ras в результате мутаций могут вывести его 
из-под контроля описанного механизма и вы-
звать трансформацию клетки [10].

Подобным образом — через адаптерный 
белковый механизм, в основе которого лежит 
взаимодействие определенных участков на 
рецепторе, содержащих фосфотирозин, с ком-

плементарным ему SН2-доменом на другом 
белке, осуществляется передача сигнала инсу-
лина с ТК-рецептора и на другие сигнальные 
каскады.

Протеинкиназа С
Важным мессенджерным путем является ак-

тивация инсулином фосфолипазы С, молекула 
которой также содержит SН2-домен. Инсулин 
и ростовые факторы активируют гидролиз 
мембранных фосфолипидов с высвобождени-
ем липидных мессенджеров и последующей 
активацией протеинкиназы С. Изоформы 
PKC являются как медиаторами, так и моду-
ляторами метаболического действия инсули-
на. Из трех основных классов PKC атипичные 
PKC (aPKC), PKC-ξ и PKC-λ/ι активируют-
ся PDK-1 посредством фосфорилирования. 
Важную роль в стимулированном инсулином 
переносе глюкозы и регуляции синтеза липи-
дов играют aPKC, а их экспрессия и активация 
уменьшаются в мышцах у людей с ожирением 
и диабетом [11]. Было показано, что как PKC-λ, 
так и PKC-ξ функционируют взаимозаменя-
емо, опосредуя индуцированный инсулином 
перенос глюкозы. Специфическая для мышц 
делеция PKC-λ у мышей приводит к наруше-
нию инсулинзависимого поглощения глюкозы 
и к ИР [12]. У мышей со специфической для 
печени делецией PKC-λ снижались индуци-
рованная инсулином экспрессия SREBP1c 
и содержание триглицеридов в печени, что 
приводило к повышению чувствительности 
к инсулину [1].

CAP/Cbl каскад
Важным сигнальным каскадом, регулиру-

ющим транспорт глюкозы под действием ин-
сулина, является CAP/Cbl (Casitas b-lineage 
lymphoma). Этот путь инициируется фосфо-
рилированием остатков тирозина адаптеров 
APS и c-Cbl, что приводит к образованию сиг-
нального комплекса, который удерживается 
в липидных рафтах c-Cbl-ассоциированным 
белком (САР). Результатом формирования та-
кого комплекса является активация ТС10 из 
Rho-семейства малых GTPаз, взаимодейству-
ющих с цитоскелетом [13]. Сеть микротрубо-
чек и актиновый цитоскелет играют важную 
роль в транспорте GLUT-4, либо связывая 
компоненты передачи сигнала, либо направ-
ляя движение везикул из околоядерной об-
ласти к плазматической мембране в ответ на V E R T E
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действие инсулина. Актин участвует в транс-
локации GLUT-4 к плазматической мембра-
не, которая регулируется посредством малых 
G-белков TC10α и TC10β путем сборки экзо-
цист и образования фосфатидилинозитол-3-
фосфата (рис. 1). Показано также, что протеи-
ны микротрубочек кинезины KIF5b и KIF3 
облегчают стимулированное инсулином пере-
мещение GLUT-4 к плазматической мембра-
не [14]. Таким образом, вполне возможно, что 
молекулярные переносчики двигают везикулы 
GLUT-4 по путям, вовлекающим микротру-
бочки и актиновые филаменты, которые могут 
подвергаться динамическому ремоделирова-
нию в ответ на связывание рецепторами ин-
сулина. В отсутствие инсулина большинство 
переносчиков покидают мембрану, а быстрота 
реакции свидетельствует о том, что транспор-
теры могут располагаться вблизи мембраны 
или в непосредственном контакте с ней.

Cbl-b также связана с ИР. При ожирении 
воспалительные цитокины из активирован-
ных макрофагов поддерживают ИР в перифе-
рических органах (печень, скелетные мышцы) 
и жировой ткани. Убиквитин-лигаза Cbl-b, по-
видимому, подавляет миграцию и активацию 
макрофагов [15].

Другие сигнальные механизмы
Как уже упоминалось, активация инсули-

ном ТК-рецепторов приводит к высвобож-
дению липидных мессенджеров и активации 
связанных с ними протеинкиназ. Образование 
инсулин-рецепторного комплекса активирует 
мембраносвязанные фосфолипазы группы Сβ, 
продуцирующие так называемые сигнальные 
липиды [11, 16]. Фосфолипаза С, катализи-
рующая распад минорного мембранного фос-
фолипида фосфатидилинозитолдифосфата 
на диацилглицерин (DAG) и инозитолтри-
фосфат (IP3), была первой из открытых гор-
мон-индуцируемых фосфолипаз. Оказалось, 
что оба эти соединения выполняют функцию 
мессенджеров, активируемых под воздействи-
ем инсулина. DAG является высокоспецифи-
ческим и очень активным стимулятором ак-
тивности протеинкиназ типа С [11]. Данная 
категория протеинкиназ распространена во 
всех типах клеток и принимает участие в ре-
гуляции огромного числа клеточных функций, 
включая такие важные, как рост и дифферен-
цировка, а нарушения в цепях переноса сиг-

нала могут быть причиной неконтролируе-
мых роста и трансформации клеток. Изучение 
функции DAG позволило сформулировать но-
вые представления о внутриклеточной регу-
ляции инсулина, в частности ввести понятие 
длительности сигнала как важного параметра, 
определяющего характер конечного эффекта. 
В генерации DAG ключевая роль принадлежит 
фосфолипазе D, специфическим субстратом 
которой является фосфатидилхолин — фос-
фолипид, который преобладает в клеточных 
мембранах [17]. Последнее обстоятельство 
стало поводом для очередного кардинального 
переосмысления сути тех сигнальных процес-
сов, которые могут индуцировать в клетке гор-
моны и ростовые факторы. Поскольку фосфо-
липидный слой мембран состоит, как правило, 
более чем на 50% из фосфатидилхолина, легко 
представить себе, какой колоссальный потен-
циал мощности и длительности генерируемо-
го регуляторного сигнала обеспечивается тем, 
что данный элемент клеточной структуры при 
своем распаде способен к практически неис-
черпаемому высвобождению высокоактивно-
го медиатора. Столь же очевидно и то, какими 
могут быть для клетки последствия утраты 
контроля над сигнальным механизмом такой 
мощности.

Недавно было показано, что путь Hippo 
влияет на сигналинг инсулина, регулируя 
mTORC1 и mTORC2 [18]. Каскад Hippo опре-
деляет размер органов, контролируя число 
клеток за счет усиления апоптоза и пода-
вления пролиферативных процессов [19]. 
Рецепторы, связанные с G-белком (GPCR), 
ингибируют компонент пути Hippo, Lats-
киназу, что приводит к гипофосфорилиро-
ванию Yes-связанного белка (YAP), который 
транслоцируется в ядро (рис. 5) [20, 21]. YAP 
стимулирует экспрессию микроРНК-29, ми-
шенью которой является мРНК PTEN, и инги-
бирует ее трансляцию [20]. Снижение уровня 
PTEN, отрицательного регулятора сигнализа-
ции PI3K/Akt, увеличивает уровень PIP3, что 
приводит к дальнейшей активации mTORC1 
и mTORC2 в сигналинге инсулина [22].

Показано участие в переносе сигналов ин-
сулина и других каскадов, таких как JAK-1 
и JAK-2, принимающих сигналы цитокинов 
и ростовых факторов. Функция этих ТК со-
стоит в фосфорилировании особого цитоплаз-
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матического латентного фактора транскрип-
ции STAT (signal transducer and activator of 
transcription). В результате фосфорилирова-
ния STAT активируется путем образования 
димера, транслоцируется в ядро, где в таком 
виде связывается с регуляторными участками 
определенных генов, влияя таким образом на 
их экспрессию. Интересно, что это наиболее 

короткий путь из всех известных вариантов 
трансдукции сигнала от клеточной мембраны 
в ядро с инициацией экспрессии генов [23]. 
Другими нерецепторными ТК, активируемы-
ми инсулином, являются представители се-
мейства Src-киназ и с-Abl [24].

Следует также отметить влияние инсулина 
на мессенджерный путь, связанный с сАМР 

Рис. 5.  Сигнальный путь Hippo (Cellsignal.com). Пояснения в тексте. V E R T E
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и РКА. Известно, что под действием инсу-
лина вследствие активации Akt наблюдается 
быстрое перемещение из мембраны в клет-
ку инсулинчувствительной фосфодиэстера-
зы, что может объяснить снижение уровня 
сАМР и активности сАМР-зависимой проте-
инкиназы А в присутствии гормона. В свою 
очередь, эта протеинкиназа фосфорилиру-
ет β-субъединицу рецептора инсулина не по 
остатку тирозина, а по серину и треонину, 
снижая тем самым сродство рецептора к ин-
сулину. Ингибирование РКА приводит к угне-
тению липолиза в жировой ткани гормончув-
ствительной липазой (HSL) (рис. 1) [25].

Стало известно также, что перенос ин-
формации, инициируемый связыванием ин-
сулина с клеткой, может осуществляться 
с участием рецепторов совершенно другого 
типа — GPCR — рецепторов, сопряженных 
с G-белком, семиспиральных рецепторов, сер-
пентинов [26]. Молекулы рецепторов этой 
группы пространственно организованы так, 
что они пересекают плоскость липидного слоя 
клеточной мембраны семь раз, образуя при 
этом три петли. Помимо этого, все представи-
тели данного семейства используют единый 
тип адаптерного механизма, связывающего 
рецептор с эффекторными системами внутри 
клетки — это GTP-связывающие белки, состо-
ящие из трех субъединиц — α, β и γ. Активация 
рецептора вследствие связывания с агонистом 
вызывает конформационные изменения моле-
кулы рецептора, дающие ему возможность рас-
познавать одним из цитоплазматических сай-
тов, чаще всего третьей петлей, сопряженный 
с рецептором неактивный G-белок. Последний 
представляет собой комплекс объединенных 
β- и γ-субъединиц с α-субъединицей, удержи-
вающей GDP. Связывание активированным 
рецептором G-гетеротримера ведет к его дис-
социации на βγ-комплекс и α-субъединицу, 
у которой происходит замена GDP на GTP 
и тем самым активация, обеспечивающая даль-
нейший перенос сигнала [26]. Подобным об-
разом осуществляют свою адаптерную функ-
цию и другие представители суперсемейства 
GTP-связывающих белков, например малые 
G-белки — Ras, Rho и другие.

Сложность внутриклеточных событий, ко-
торые могут происходить в клетке в результа-
те активации одного лишь этого семейства ре-

цепторов, можно представить, вспомнив, что 
сейчас известно несколько сотен типов, под-
типов и изоформ рецепторов с семью транс-
мембранными участками. Гетеротримеры 
G-белков, в свою очередь, могут быть сфор-
мированы из двух десятков известных изо-
форм α-субъединицы, 5 изоформ β- и 10 изо-
форм γ-субъединицы. Аналогичная картина 
обнаруживается и при анализе компонентов 
любого последующего эффекторного механиз-
ма, скажем, сАМР-зависимого сигнального ка-
скада — списки изоформ для аденилатцикла-
зы, протеинкиназы А и т.д. также постепенно 
удлиняются.

С некоторыми семиспиральными рецеп-
торами, а также с ТК-рецепторами и регули-
руемыми ими сигнальными путями связан 
апоптоз. Внутриклеточные мессенджеры, 
опо среду ющие запуск апоптоза, изучены еще 
недостаточно. Один из них связан с актива-
цией распада представителя фосфолипидных 
компонентов мембраны — сфингомиелина. 
Продукт этого распада, церамид, очевид-
но, является одним из медиаторов апопто-
за и, в частности, активирует каскад ASK1/
МКК4/SAPK(JNK), аналогичный каска-
ду протеинкиназ, активируемых митогена-
ми [27]. Последнее звено этой цепи — стресс-
активируемая протеинкиназа, индуцирующая 
апоптозные процессы. Интересно, что про-
дукты последующего катаболизма церамида — 
сфингозинфосфат и сфингозин также, по всей 
видимости, являются вторичными посредни-
ками. Важно отметить, что как сфингомиели-
новый каскад в целом, так и каждый его ком-
понент в отдельности вовлечены в регуляцию 
противоположных процессов: это, с одной сто-
роны, процессы торможения клеточного цик-
ла и/или апоптоз, а с другой — процессы про-
лиферации и клеточной дифференцировки. 
Инсулин способен тормозить процессы апоп-
тоза путем опосредованного PI3K/Akt каска-
дом ингибирования белка Bad, киназы GSK-3β 
и других проапоптотических факторов.

Негативные регуляторы сигналинга инсулина
Передача сигналов инсулина и IGF-1 жест-

ко контролируется, потому что неконтроли-
руемая активность нижестоящих путей может 
привести к серьезным нарушениям метаболиз-
ма и канцерогенезу. Интенсивность и длитель-
ность сигнала играют важную роль в определе-
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нии специфики реакции на их плейотропные 
эффекты. Таким образом, способность быстро 
отключать инсулиновый сигнал на разных 
уровнях является критической. С другой сто-
роны, некоторые из этих тормозных механиз-
мов могут быть изменены в патофизиологиче-
ских условиях и участвовать в генезе ИР.

Фосфатазы как отрицательные регу-
ляторы действия инсулина. Показано, что 
как цитоплазматические тирозинфосфата-
зы, такие как PTP1B, так и трансмембранные 
фосфатазы, такие как LAR, дефосфорилиру-
ют остатки тирозина на активированных IR 
и IGF-1R, а также белки IRS, уменьшая их 
активность. Хотя роль LAR в контроле сиг-
налов инсулина в естественных условиях 
остается спорной, известно, что PTP1B суще-
ственно влияет на действие инсулина. Мыши 
с PTP1B-/- демонстрируют повышенные чув-
ствительность к инсулину и фосфорилирова-
ние IR в мышцах и печени, а также устойчивы 
к ожирению, индуцированному высокожиро-
вой диетой (HFD) и связанной с ним ИР [1].

Серин/треонин фосфатаза 1 (PP1) участву-
ет в регуляции нескольких лимитирующих 
скорость ферментов в метаболизме глюкозы 
и липидов, включая гликогенсинтазу, гормон-
чувствительную липазу или ацетил-СоА-кар-
боксилазу. Фосфатаза 2А (PP2A), на которую 
приходится около 80% активности серин/
трео ниновой фосфатазной активности в клет-
ках, также регулирует активность многих про-
теинкиназ, вовлеченных в действие инсулина 
(рис. 1), включая Akt, PKC, S6K, ERK, ци-
клинзависимых киназ и IKK. Исследования 
показывают, что PP2A гиперактивирована при 
диабете [28].

Фосфатаза 2B (PP2B), также известная как 
кальциневрин, дефосфорилирует Akt [29]. 
Новыми членами семейства PP2C, участвую-
щими в регуляции действия инсулина, явля-
ются фосфатазы PHLPP-1 и -2, содержащие 
богатые лейцином повторы с РН-доменом, 
которые дефосфорилируют Akt и PKC [30]. 
Сверхэкспрессия PHLPP1 в клетках влияет на 
активность Akt и GSK3, что приводит к сниже-
нию синтеза гликогена и транспорта глюкозы. 
Повышенные уровни PHLPP1 обнаружены 
в жировой ткани и скелетных мышцах паци-
ентов с ожирением и диабетом и коррелируют 
со сниженным фосфорилированием Akt2 [31].

Липидные фосфатазы как отрица-
тельные регуляторы действия инсулина. 
Липидные фосфатазы могут регулировать 
сигналинг инсулина путем модуляции уровня 
PIP3. PTEN дефосфорилирует PIP3, преры-
вая трансдукцию сигналов PI3K в клетке [32]. 
Специфические делеции PTEN у мышей повы-
шают чувствительность к инсулину в мышцах, 
жировой ткани и печени, а мыши с гаплонедо-
статочностью PTEN всего тела демонстрируют 
повышенные толерантность к глюкозе и чув-
ствительность к инсулину [33]. Интересно, 
что регуляторная субъединица p85α PI3K 
может непосредственно связывать и усили-
вать активность PTEN, создавая уникальный 
интерфейс между генерацией и деградацией 
PIP3 [34].

SH2-содержащие inositol 5-фосфатазы 
(SHIP) 1 и 2 также дефосфорилируют PIP3. 
Экспрессия SHIP1 ограничена кроветворны-
ми клетками, тогда как SHIP2 экспрессируется 
повсеместно и играет роль в передаче сигналов 
инсулина (рис. 1) [35]. Дефицит SHIP2 у мы-
шей приводит к гипогликемии, усиленной ин-
сулинзависимой активации Akt и устойчиво-
сти к HFD-индуцированному ожирению, что 
указывает на ключевую роль SHIP2 в регуля-
ции глюкозного и энергетического гомеостаза 
in vivo. И наоборот, мыши со сверхэкспрессией 
SHIP2 демонстрируют снижение индуциро-
ванной инсулином активации Akt в печени, 
жировой ткани и скелетных мышцах [36].

Другие отрицательные модуляторы 
(Grb, SOCS, Trb3, IP7). Grb10 и Grb14 пред-
ставляют собой цитоплазматические белки-
адаптеры, которые уменьшают активность IR 
и в меньшей степени IGF-1R, предотвращая 
доступ субстратов к активированным рецеп-
торам. Делеция гена Grb10 у мышей приводит 
к усилению роста и трансдукции сигналов ин-
сулина, а также к повышению толерантности 
к глюкозе [37]. Сверхэкспрессия Grb10, с дру-
гой стороны, приводит к нарушению роста, не-
переносимости глюкозы и к ИР. mTORC1 фос-
форилирует и стабилизирует Grb10, блокируя 
передачу сигналов инсулина [22]. mTORC2 
участвует в деградации IRS-1. Показано, 
что mTORC2 отрицательно регулирует уро-
вень IRS-1, регулируя стабильность и лока-
лизацию белка Fbw8 (F-box and WD repeat 
domain containing 8), субстрата, взаимодей- V E R T E
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ствующего с комплексом куллин-7-E3-лигаза. 
mTORC2 фосфорилирует Fbw8, способствуя 
его транслокации в цитозоль при стимуляции 
инсулином. Fbw8 опосредует убиквитилиро-
вание и деградацию IRS-1, что необходимо 
для оборота и удаления неактивного IRS-1 
в цитозоле [38].

Экспрессия Grb14 повышается в жировой 
ткани инсулинорезистентных моделей живот-
ных и пациентов с диабетом 2-го типа, а мыши 
с нокаутом Grb14 демонстрируют повышен-
ные толерантность к глюкозе и чувствитель-
ность к инсулину, что согласуется с ингиби-
рующей ролью Grb14 при передаче сигналов 
инсулина [1]. Grb10 и Grb14 действуют по 
сходным механизмам, так как удаление у мы-
шей обоих белков не усиливает передачу сиг-
налов инсулина [8].

Белки семейства супрессоров сигналинга 
цитокинов (SOCS) являются адаптерными 
белками, которые действуют как отрицатель-
ные регуляторы цитокинов и сигналов факто-
ра роста. Кроме того, белки SOCS, в частности 
SOCS1 и SOCS3, отрицательно регулируют 
передачу сигналов инсулина и, таким обра-
зом, связывают сигналинг цитокинов с ИР. Их 
экспрессия повышается при ожирении, и они 
индуцируют ИР через ингибирование актив-
ности тирозинкиназы IR, конкуренцию за свя-
зывание белков IRS с рецептором или направ-
ляя белки IRS на деградацию [39].

Trb3 (Tribbles homolog 3) является членом 
семейства псевдокиназ, которые, как счита-
ется, функционируют как переходные белки. 
Экспрессия Trb3 индуцируется в печени при 
голодании и диабете и нарушает передачу 
сигналов инсулина путем связывания с Akt 
и блокирования его активации. Дефицит Trb3 
у мышей повышает толерантность к глюкозе. 
В культивируемых клетках стимулируемая 
инсулином активация S6K снижается при 
сверхэкспрессии Trb3 и увеличивается при 
уменьшении уровня Trb3. Действие Trb3 в жи-
ровой ткани, по-видимому, не зависит от Akt. 
Таким образом, в то время как инсулин способ-
ствует липогенезу, Trb3 стимулирует липолиз 
путем запуска убиквитинизации и деграда-
ции ацетил-CoA-карбоксилазы. Трансгенные 
мыши, сверхэкспрессирующие Trb3 в жиро-
вой ткани, проявляют повышенную чувстви-
тельность к инсулину и защищены от ожире-

ния, вызванного диетой, из-за повышенного 
окисления жирных кислот [1].

Новым отрицательным регулятором сиг-
налинга инсулина является инозитолфосфат 
IP7. Недавно показано, что инсулин и IGF-1 
повышают уровни IP7, что, в свою очередь, 
ингибирует транслокацию Akt на плазмати-
ческую мембрану и последующую активацию, 
создавая механизм потенциальной обратной 
связи, который ослабляет передачу сигналов 
инсулина. Удаление фермента, который ката-
лизирует образование IP7 у мышей, повышает 
чувствительность к инсулину [40].

Регулирование ингибирующим фосфо-
рилированием серина и треонина. Фосфо-
рилирование тирозина имеет большое зна-
чение для активации IR/IGF-1R и IRS. 
Ингибирующее Ser/Thr фосфорилирование IR 
и особенно IRS-1 и -2 происходит в ответ на ци-
токины, жирные кислоты, гипергликемию, ми-
тохондриальную дисфункцию и стресс ER и на 
сам инсулин через активацию множественных 
киназ, преимущественно JNK, IKK, обычные 
и новые PKC, а также mTORC1/S6K и MAPK. 
Повышенное фосфорилирование серина IR, ас-
соцированное с пониженной активностью ти-
розинкиназы, наблюдалось в ИР-состояниях 
как у грызунов, так и у людей. Увеличение кон-
центрации сАМР также индуцирует ингиби-
рующее фосфорилирование серина IR в PKA-
зависимом режиме [41, 42].

Хотя ингибирующее фосфорилирование 
серинов IRS-1 происходит по многим разным 
сайтам [41], наиболее изучена из них модифи-
кация по Ser-307. Фосфорилирование IRS-1 
по Ser-307 усиливается у тучных и диабети-
ческих мышей. Таким образом, сам инсулин 
может стимулировать фосфорилирование 
IRS-1 по Ser-307 у людей [43], а мыши с му-
тацией в IRS-1 Ser307Ala развивают более 
выраженную ИР, чем контрольные мыши на 
HFD, указывая, что Ser-307 требуется для 
поддержания нормальной передачи сигналов  
инсулина [44].

Липиды через их метаболические продук-
ты, такие как DAG, могут активировать клас-
сические (α, β, γ) и новые члены семейства 
PKC (δ, θ, ε) и нарушать сигналинг инсулина, 
индуцируя множественное фосфорилирова-
ние белков IRS и IR по Thr-1336, Thr-1348 
и Ser-1305/1306 [45]. Делеция любого члена 
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нового семейства PKC предотвращает раз-
витие ИР в скелетных мышцах и печени пу-
тем снижения фосфорилирования IRS-1 по 
Ser-307 [46, 47]. Атипичная PKC-ξ также ин-
гибирует передачу сигнала инсулина путем 
индукции фосфорилирования IRS-1 по сери-
ну и фосфорилирования Akt по Thr-34, тем са-
мым препятствуя его рекрутированию в плаз-
матическую мембрану [48].

Другим компонентом петли отрицатель-
ной обратной связи трансдукции сигнала ин-
сулина является mTORC1. Активация mTOR 
и S6K происходит ниже по каскаду от сигна-
линга инсулина и также ингибирует его, уси-
ливая фосфорилирование серина и уменьшая 
фосфорилирование остатков тирозина IRS. 
Так, IRS-1 гиперфосфорилируется и дегради-
рует в фибробластах с нокаутом TSC-2, с кон-
ститутивной активацией S6K. mTORC1 также 
опосредует фосфорилирование и стабилиза-
цию Grb10, что приводит к ингибированию 
передачи сигналов инсулина [49, 50].

Механизмы ИР
Главной особенностью диабета 2-го типа 

(СД2) является резистентность к инсулину — 
состояние, при котором клетки не могут нор-
мально реагировать на инсулин. Это проис-
ходит прежде всего на уровне чувствительных 
к инсулину тканей, таких как печень, мышцы 
и жир, и может быть вызвано множественны-
ми механизмами.

Генетические причины ИР. Мутации в гене 
IR были идентифицированы в нескольких 
редких формах тяжелой ИР, включая лепре-
чаунизм, синдром Рабсона - Менденхолла 
или синдром инсулинорезистентности типа А. 
Большинство из этих пациентов имеют нон-
сенс- или миссенс-мутации во внеклеточном 
лиганд-связывающем домене или внутрикле-
точном ТК-домене рецептора, что приводит 
к значительному снижению связывания с ин-
сулином, изменению кинетики связывания или 
снижению активности ТК. Предполагаются 
также дефекты промотора, приводящие 
к уменьшению экспрессии мРНК рецептора. 
Мутации инсулиновых рецепторов не наблю-
дались у пациентов с обычным СД2 [1].

Полиморфизм G972R в гене IRS-1 наблю-
дается с более высокой частотой у пациентов 
с СД2 и приводит к торможению передачи сиг-
налов инсулина, в основном путем снижения 

активности PI3K [51]. Другие исследования 
продемонстрировали связь между однону-
клеотидным полиморфизмом (SNP) в IRS-1 
и СД2 [52, 53]. У пациентов с СД2 зарегистри-
рована миссенс-мутация AT608R в IRS-1 (до-
статочно редкая), которая приводит к тормо-
жению передачи сигналов инсулина [54].

Полиморфизм M326I в p85α-регуляторной 
субъединице PI3K идентифицирован у индей-
ских женщин триба Pima и связан с уменьше-
нием распространенности СД2. Однако эта 
мутация M326I оказывает незначительное 
влияние на передачу инсулина in vitro, снижая 
связывание p85α с IRS-1 и стимулируя де-
градацию p85α. Другой полиморфизм в p85α 
(SNP42) связан с гипергликемией натощак, но 
его молекулярный механизм до сих пор оста-
ется неуизученным [55].

Мутации PTEN при диабете пока не выяв-
лены. Тем не менее в Японии идентифицирова-
ны пациенты с полиморфизмами в гене PTEN, 
один из которых был связан с СД2. Этот SNP 
вызывал более высокую скорость экспрессии 
PTEN и снижал индуцированную инсулином 
активацию Akt в клетках. Было также обнару-
жено, что индивидуумы с гаплонедостаточно-
стью PTEN страдают ожирением и чувстви-
тельны к инсулину, что снижает риск СД2, но 
увеличивает риск развития рака [56].

У пациентов с диабетом найдена редкая 
миссенс-мутация (R274H) в Akt2, приводящая 
к потере активности киназы. Две другие мис-
сенс-мутации (R208K и R467W) также иден-
тифицированы у пациентов с диабетом, но эти 
мутантные формы киназы проявляют неизме-
ненную активность при стимуляции инсули-
ном in vitro [57]. У пациентов с СД2 мутация 
приобретения функции (Q84R) в Trb3 была 
связана с ИР и снижением стимулированно-
го инсулином фосфорилирования Akt [58]. 
Мутация в AS160 в сайте 363, образующая 
преждевременный стоп-кодон, с доминантно-
негативным эффектом была идентифициро-
вана у пациента с тяжелой постпрандиальной 
гиперинсулинемией, что приводило к сниже-
нию транспорта глюкозы [59].

Липотоксичность. Одной из особенно-
стей метаболического синдрома является эк-
топическое накопление липидов, особенно 
жирных кислот (FA), которые могут вызывать 
ИР через множественные механизмы. Ткане- V E R T E
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специфическое увеличение содержания ли-
пидов в неадипозных тканях дает прямые до-
казательства липотоксичности. Усиленный 
гидролиз циркулирующих триглицеридов из-
за чрезмерной экспрессии липопротеиновой 
липазы в мышцах приводит к ИР скелетных 
мышц, тогда как возрастание транспорта липи-
дов в сердце или печень приводит к липоток-
сической кардиомиопатии и неалкогольной 
жировой болезни печени соответственно [60]. 
Кроме того, многочисленные липидные интер-
медиаты также способствуют ИР.

При ожирении наблюдается повышение ко-
личества циркулирующих свободных жирных 
кислот (FFA), усиливающих фосфорилиро-
вание JNK, IKK, PKC и IRS-1 по Ser307 [61]. 
Пальмитат играет особую роль в повышении 
ИР, поскольку он индуцирует ER-стресс, об-
разование цитокинов и активацию JNK. Кроме 
того, пальмитат активирует NF-κB, в то время 
как ингибирование этого пути снижает липид-
индуцированную резистентность к инсулину. 
Интересно отметить, что патогенный эффект 
пальмитата на ИР скелетных мышц можно 
отменить путем коинфузии с олеатом, пере-
ориентировав его превращение в фосфоли-
пиды и DAG на триглицериды [62]. Это сви-
детельствует, что FFA индуцирует ИР через 
множественные механизмы, а комбинации FA 
могут влиять на передачу сигналов инсулина, 
и подчеркивает значимость взаимодействия 
липидов. Было также показано, что DAG ин-
дуцирует ИР. Увеличение количества DAG 
в мышечных клетках приводит к ИР, акти-
вируя PKC-θ и индуцируя фосфорилирова-
ние IRS-1 по Ser-307. И наоборот, снижение 
уровня DAG в скелетных мышцах и печени 
защищало мышей от индуцированной HFD 
инсулинорезистентности [63].

У пациентов с ожирением и диабетом на-
блюдалась повышенная концентрация сфин-
голипида — церамида, которая была связана 
с тяжелой ИР. Показано, что церамид инду-
цирует ИР через активацию PKC и JNK [61], 
а ингибирование синтеза церамида ослабляет 
ИР. Церамиды также ингибируют активацию 
Akt, способствуя взаимодействию PP2A с ки-
назой и фосфорилированию Akt по Thr-34 
с помощью PKC-ξ, что приводит к снижению 
ее связывания с PIP3 [64].

Кроме воздействия на киназы, изменение 

состава липидов мембран влияет на сигналинг 
инсулина. Увеличение отношения насыщен-
ных к ненасыщенным FA наблюдается у па-
циентов с СД2 и, как полагают, снижает теку-
честь мембран и чувствительность к инсулину. 
Увеличение отношения в ER фосфатидилхо-
лина к фосфатидилэтаноламинам приводит 
к ER-стрессу и связано с ИР [65].

Недавние исследования показали, что 
в перемещении IR и регуляции метаболиз-
ма глюкозы участвует LRP1 (LDL receptor-
related protein 1) — потенциальное связующее 
звено между метаболизмом липопротеинов 
и глюкозы при диабете. Инактивация LRP1 
в печени нарушает передачу сигналов инсу-
лина и подавляет транслокацию GLUT2 на 
плазменную мембрану. При этом наруша-
лось фосфорилирование IR, Akt и GSK3β 
и наблюдалось неполное подавление генов 
глюконеогенеза. Интересно, что h-LRP1-/-
гепатоциты имели значительно более низкие 
уровни IR-экспрессии на поверхности клет-
ки, однако степень интернализации IR, инду-
цированной инсулином, была сходной между 
h-LRP1-/- и h-LRP1+/+ гепатоцитами. Эти 
результаты свидетельствуют о том, что экс-
прессия IR на поверхности клетки зависит 
от LRP1 [66]. Обработка инсулином первич-
ных гепатоцитов, выделенных из мышей-wt, 
стимулировала транслокацию LRP1 на кле-
точную поверхность. Интересно, что транс-
локация LRP1 ингибировалась пальмитатом. 
Напротив, ненасыщенные жирные кислоты — 
олеиновая и линолевая не ингибируют транс-
локацию LRP1, стимулированную инсулином. 
Механизм, посредством которого LRP1 транс-
лоцируется на клеточную поверхность по-
сле воздействия инсулина, не был до конца 
ясен, пока LRP1 не был идентифицирован как 
один из наиболее распространенных белков 
в GLUT4-содержащих везикул [67].

Воспаление. Ожирение характеризует-
ся развитием состояния хронического низ-
коуровневого воспаления, которое считает-
ся ключевым фактором, способствующим 
развитию связанной с ожирением ИР [68]. 
Разрастание жировой ткани происходит в от-
вет на калорийную перегрузку и ассоцииру-
ется с усилением инфильтрации иммунных 
клеток и последующей провоспалительной 
реакцией [69]. В этом сценарии задействова-
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но два особенно важных типа клеток: адипо-
циты и макрофаги, причем оба они способны 
секретировать провоспалительные цитокины 
и индуцировать ИР. Повышенная секреция 
хемокина MCP-1 адипоцитами стимулиру-
ет накопление макрофагов в жировой ткани 
и вызывает ИР. Удаление MCP-1 или его ре-
цептора CCR2 улучшает чувствительность 
к инсулину и ослабляет воспалительный про-
цесс у мышей [70]. Повышенная секреция 
цитокинов, таких как TNF-α, IL-1β или IL-6, 
как иммунными клетками, так и адипоцитами 
наблюдается при ожирении и индуцирует ИР 
через множественные механизмы, включая 
активацию серин-треониновых киназ [42, 71], 
уменьшения содержания IRS-1, GLUT4 и экс-
прессии PPARγ [72] или активации SOCS3 
в адипоцитах [73]. Другим движущим факто-
ром в связанном с ожирением воспалении яв-
ляется активация Toll-подобных рецепторов 
(TLR), особенно TLR-2 и TLR-4. TLR принад-
лежат к врожденной иммунной системе, ак-
тивируются патоген-ассоциированными мо-
лекулярными структурами, такими как LPS, 
и индуцируют воспаление путем активации 
пути NF-κB. TLR экспрессируются повсемест-
но, и содержание TLR-4 повышено в скелет-
ных мышцах и жировой ткани при ожирении. 
Интересно, что насыщенные FA также могут 
активировать этот путь, что указывает на по-
тенциальную роль этих рецепторов в связан-
ном с ожирением воспалением. Мыши с по-
ниженным содержанием сигнальных белков 
TLR-2- или TLR-4- защищены от ожирения 
и связанной с ожирением ИР [74, 75].

Гипергликемия. Сама глюкоза в супрафи-
зиологической концентрации способна изме-
нять чувствительность к инсулину в мышцах 
и жировой ткани, а также снижает секрецию 
инсулина из β-клеток. Гипергликемия, вызван-
ная снижением транспорта глюкозы в скелет-
ные мышцы, нарушает действие инсулина в пе-
чени и жировой ткани и индуцирует ИР через 
пути, связанные с окислительным стрессом. 
AGE ингибируют передачу сигналов инсулина 
путем увеличения фосфорилирование IRS-1 
по Ser-307 и формирования метилглиоксаль-
IRS-1 аддуктов [76].

Гипергликемия усиливает поток через гек-
созаминовые и полиольные пути, активирую-
щие JNK. Это способствует ИР в жировой ткани, 

скелетных мышцах, печени и поджелудочной 
железе частично через O-GlcNAцилирование 
IRS. Кроме того, гипергликемия также приво-
дит к O-GlcNAцилированию IR, что нарушает 
димеризацию рецептора и активирует фактор 
транскрипции FOXO1, усиливая экспрессию 
генов глюконеогенеза [77]. Гипергликемия 
также активирует PKC, индуцируя синтез de 
novo DAG, и вызывает ИР посредством фор-
мирования комплекса RAGE/IRS-1/Src, акти-
вирующим PKC-α и усиливающим фосфори-
лирование IRS-1 по Ser-307 [78].

Митохондриальная дисфункция и обра-
зование ROS. Хотя низкие уровни ROS могут 
усиливать действие инсулина, высокая концен-
трация ROS вызывает окислительный стресс. 
ROS — побочный продукт электронной транс-
портной цепи и основное следствие митохон-
дриальной дисфункции [79]. Повышенные уров-
ни ROS наблюдаются при ожирении и диабете 
и могут быть вызваны увеличением потока ме-
таболитов в митохондрии, изменениями мито-
хондриальных белков и сниженной экспрессией 
антиоксидантных ферментов. Окислительный 
стресс приводит к активации стресс-киназ, ко-
торые индуцируют ИР путем фосфорилиро-
вания сериновых остатков IRS [80]. Помимо 
ROS-опосредованной ИР, изменение митохон-
дриальной динамики в виде усиленного деления 
митохондрий приводит к ИР, и она может быть 
ослаблена путем ингибирования деления, что 
снижает активность киназы p38MAPК и стиму-
лирует активацию IRS-1 и Akt [81]. Нарушение 
митохондриального окисления FA в печени так-
же приводит к повышению содержания DAG, 
который активирует PKC-ε и снижает фосфори-
лирование IRS-2 и активность PI3К [82].

ER-стресс. Реакция стресса ER — UPR 
(unfolded protein response) является адаптивным 
процессом для обеспечения правильной сборки, 
созревания и контроля качества белков в ER. Три 
основных фактора UPR (PERK, IRE1a и ATF6) 
активируются при ожирени, чтобы ослабить ре-
акцию на несвернутые белки [83]. Мыши с ожи-
рением демонстрировали повышенную актив-
ность PERK и IRE1a в жировой ткани и печени, 
которая способствовала активации JNK, IKK 
и развитию ИР путем фосфорилирования IRS-1 
по Ser-307 [42]. Фактор транскрипции XBP-1 
активируется путем сплайсинга при ER-стрессе 
и стимулирует экспрессию генов молекулярных V E R T E
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шаперонов для восстановления гомеостаза ER. 
Сверхэкспрессия расщепленного XBP-1 сни-
жает ER-стресс, активацию JNK и увеличивает 
передачу сигналов инсулина, уменьшая фосфо-
рилирование IRS-1 [84].

Заключение
Инсулин и ИФР-1, действующие через 

специ фические RТК, трансдуцируют сигналы 
через два основные сигнальных пути — PI3K-
PDK-1-Akt и Grb2-SOS-Ras-MAPK, которые 
контролируют пролиферацию, дифференциров-
ку и выживание на клеточном уровне, а также 
рост и метаболизм в организме. Эти сигнальные 
пути содержат несколько критических узлов — 
точек регулирования, дивергенции сигнала 
и перекрестного регулирования с другими сиг-
нальными каскадами. Сложность этой сигналь-
ной системы обеспечивает разнообразие био-
логических ответов инсулина и IGF-1. Многие 
стадии этих каскадов отрицательно регулиру-
ются специфическими фосфатазами и ингиби-
рующими белками.

Упомянутыми путями не ограничивается пе-
речень сигнальных механизмов, которые акти-
вируются инсулином. Важно отметить, что цен-
тральным звеном любого из этих механизмов 
является активация тех или иных протеинкиназ, 
которые, в свою очередь, изменяют функции 
других клеточных белков путем их фосфори-
лирования. Известно огромное количество суб-
стратов этих протеинкиназ. Это ферменты, эле-
менты цитоскелета, рецепторы, ионные каналы, 
другие мембранные белки. Особое значение 
среди субстратов протеинкиназ имеют факторы 
транскрипции — белки, избирательно регулиру-
ющие экспрессию генов. Факторы транскрип-
ции иногда называют третичными мессенджера-
ми. Это выражение подразумевает, что факторы 
транскрипции принадлежат уже как бы к иной, 
особой категории мессенджерных механиз-
мов — переносу сигнала в клеточном ядре.

Мы рассмотрели лишь несколько основных 
сигнальных путей, связанных с опосредова-
нием действия инсулина на клетки-мишени. 
Безусловно, они не исчерпывают всех путей 
воздействия этого гормона на клетку. Нельзя 
поручиться, что в скором времени не будут от-
крыты и другие типы проведения и усиления 
гормональных сигналов. Широкий спектр ме-
таболических эффектов инсулина в организ-
ме свидетельствует, что гормон необходим для 

осуществления функционирования всех тканей, 
органов и физиологических систем, реализации 
эмоциональных и поведенческих реакций, под-
держания гомеостаза, осуществления механиз-
мов приспособления и защиты организма от не-
благоприятных факторов среды [85].

Одной из важных проблем остается расшиф-
ровка сложного патогенеза ИР. Причины ИР 
многочисленны, а механизмы многофакторны. 
В некоторых случаях патология связана с гене-
тическими изменениями, но чаще ИР вызвыва-
ется клеточными нарушениями, такими как ли-
потоксичность, воспаление, глюкотоксичность, 
митохондриальная дисфункция и стресс ER, ко-
торые приводят к дерегулированию генов и мо-
дификации белков, нарушающих действие инсу-
лина и IGF-1. Идентификация новых молекул, 
влияющих на сигналинг инсулина, и поиск но-
вых уровней контроля, а также лучшее понима-
ние причин и механизмов, ведущих к ИР, имеют 
большое значение для более эффективного ле-
чения диабета и связанных с ним заболеваний.

Изучению механизма действия гормонов, 
особенно механизмов действия инсулина на 
клетки-мишени, посвящалась значительная 
доля усилий специалистов в области экспери-
ментальной эндокринологии. В прошедшие 
два-три десятилетия события именно в данной 
области привели к пониманию, что эндокрино-
логия — это не только раздел клинической или 
экспериментальной медицины, но и общебио-
логическая теоретическая дисциплина. В насто-
ящее время можно отметить новый этап смены 
взглядов в данной области науки. Во-первых, 
установлено, что некоторые «классические» гор-
моны, возможно, значительная их часть, выраба-
тываются во многих местах организма, а не толь-
ко в специализированных железах, а во-вторых, 
выяснилось, что ряд биорегуляторов неотличи-
мы по механизму действия на клетку от гормо-
нов и даже находятся в эволюционном родстве 
с ними. Речь идет в первую очередь о ростовых 
факторах и цитокинах, также осуществляющих 
свое действие через специфические клеточные 
рецепторы. Базисная парадигма клеточной эн-
докринологии в связи с этим существенно рас-
ширилась. Еще большую общность процессов, 
изучаемых молекулярной эндокринологией, 
выявил существенный прогресс в понимании 
внутриклеточных механизмов действия различ-
ных биорегуляторов. Общность эта основыва-
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ется на том, что процесс переноса регуляторной 
информации с рецепторов на внутриклеточные 
процессы не зависит от того, идет ли речь о ре-
цепторе какого-либо гормона или иного биоре-
гулятора. Все они используют общие сигналь-
ные пути. Любой из этих регуляторов запускает 
один или несколько из множества невероятно 
сложных внутриклеточных механизмов обра-
ботки и переноса регуляторной информации. 
В настоящее время в классификации нуждаются 
уже не только регуляторы, но и в еще большей 
степени пути и механизмы опосредования пере-
носимых ими сигналов.
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Рецепція та внутрішньоклітинні механізми дії 
інсулину (частина 2)

М.Д. Тронько, О.І. Ковзун, В.В. Пушкарьов, 
Л.К. Соколова, В.М. Пушкарьов
ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка 
НАМН України»

Резюме. В огляді аналізуються механізми, що беруть участь 

у рецепції та проведенні сигналів інсуліну в клітинах-мішенях. 

Описано структуру рецептора, механізм його активації та 

передачі сигналу гормону нижчим ланкам інсулінового каскаду. 

Охарактеризовано основні сигнальні шляхи, що беруть участь 

у трансдукції, посиленні та пригнічнні сигналу інсуліну.

Ключові слова: рецептори інсуліну, субстрати рецептора 

інсуліну, сигнальні шляхи інсуліну, інсулінорезистентність.

Reception and intracellular mechanisms 
of insulin action (part 2)

N.D. Tronko, E.I. Kovzun, V.V. Pushkarev, L.K. Sokolova, 
V.M. Pushkarev
SI «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of 
the National Academy of Sciences of Ukraine»

Abstract. The review analyzes the mechanisms involved in the 

reception and transduction of insulin signals in target cells. The 

structure of the receptor, the mechanism of its activation and the 

transduction of the hormone signal to the downstream cascades 

are described. The main signaling pathways involved in transduc-

tion, amplification and suppression of insulin signal are charac-

terized. As illustrations, the most commonly used posters of Cel-

lignal.com are used as the most complete and well-designed  

ones.

Keywords: insulin receptors, insulin receptor substrates, insulin 

signaling pathways, insulin resistance.
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