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Резюме. В обзоре анализируются механизмы, участвующие в рецепции и проведении сигналов инсулина в клет-
ках-мишенях. Описывается структура рецептора, механизм его активации и передачи сигнала гормона нижележа-
щим звеньям инсулинового каскада. Охарактеризованы основные сигнальные пути, участвующие в трансдукции, 
усилении и подавлении сигнала инсулина.
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Введение
Около четырех десятилетий назад были опи-

саны первые схемы гормон-рецепторного взаи-
модействия и последующих внутриклеточных 
событий. В той области, которая впоследствии 
стала называться «молекулярной эндокрино-
логией», усилиями ряда ученых, прежде все-
го группы Сазерленда, была сформулирована 
концепция вторичных мессенджеров, опосреду-
ющих действие гормонов. Гормон, воздействуя 
на рецептор, локализованный на клеточной по-
верхности, вызывает его активацию, которая 
влечет за собой усиление выработки аденилат-
циклазой циклического АМР (сАМР) из АТР. 
Этот циклический нуклеотид является специ-
фическим активатором протеинкиназ, впослед-
ствии обособленных в группу А (PKА). PKА 

фосфорилируют клеточные белки по остаткам 
серина. Мессенджерная функция сАМР являет-
ся следствием уникальности химического стро-
ения его молекулы, активности в очень низких 
концентрациях, высокой скорости образования 
и распада в клетке, тонкой системы регуляции 
его синтеза и высокой специфичности действия. 
Фосфорилирование клеточных белков, как 
вскоре выяснилось, является универсальным 
инструментом реализации регуляторных сигна-
лов гормонов и прочих биорегуляторов как пу-
тем регуляции активности ферментов в клетке, 
так и на уровне транскрипции различных генов. 
Позже выяснилось, что функция сАМР в опос-
редовании действия гормонов является лишь 
частным случаем в огромном многообразии по-
добных механизмов. В то же время принципы, 
заложенные Сазерлендом в теорию вторичных 
мессенджеров, действительно оказались уни-
версальными. Для того, чтобы гормон или иной 
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биорегулятор подействовали на клетку, необхо-
дим специальный механизм переноса сигнала 
с рецептора внутрь клетки и его усиления, не-
обходимы специальные сигнальные молекулы, 
протеинкиназы, истинный масштаб роли кото-
рых в клетке только в последние два десятиле-
тия был оценен в полной мере.

Инсулин является одним из анаболических 
гормонов, обеспечивающих нормальный мета-
болизм, энергетический баланс и контролиру-
ющих вес организма. Его можно назвать «хра-
нителем» питательных веществ для организ-
ма, и секретируется он в ответ на повышение 
уровня глюкозы после приема пищи. Инсулин 
регулирует энергетический баланс, ингибируя 
образование глюкозы печенью и усиливая ее 
поглощение мышцами и жировой тканью. При 
этом сахар переводится в «хранилище» в виде 
гликогена в печени, мышцах и адипоцитах. Кро-
ме того, инсулин стимулирует липогенез, синтез 
гликогена, белка и ДНК, усиливает поглощение 
клетками аминокислот, экспрессию генов и ра-
боту Na+/K+-насоса. Одновременно инсулин по-
давляет глюконеогенез, липолиз, апоптоз и ау-
тофагию [1]. Недостаток гормона или устойчи-
вость к его действию приводят к таким метабо-
лическим дисфункциям, как диабет первого или 
второго типов, занимающим лидирующее по-
ложение среди болезней в Европе и США. По-
этому исследованию эффектов инсулина — как 
митогенных, так и метаболических — уделяется 
большое внимание [2].

Действие инсулина опосредуется тремя ос-
новными сигнальными системами, в состав ко-
торых входит большое число регуляторных фак-
торов — PI3K/Akt; Ras/MAPK и Cbl/CAP [3]. 
На рис. 1 приведены в обобщенном виде основ-
ные типы клеточных рецепторов, взаимодей-
ствующих с инсулином, триггерные механизмы, 
обеспечивающие передачу информации с акти-
вированного рецептора и ее перевод на «язык» 
внутриклеточных сигналов, основные типы 
сигнальных и адаптерных молекул, общий ха-
рактер изменений физиологического состояния 
клетки, вызываемых всеми этими сигнальными 
процессами под влиянием инсулина.

Анализ результатов исследований с исполь-
зованием подходов молекулярной эндокриноло-
гии и клеточной биохимии все больше убеждает 
нас в том, что все рецепторы, экспрессируемые 
в клетках, как и их агонисты, объединяются 

в группы, основанные на эволюционном родстве 
кодирующих их генов. Как правило, генетиче-
ски родственные рецепторы используют одно-
типные внутриклеточные сигнальные системы. 
Очень важным принципом является то, что лю-
бой рецептор для переноса сигнала своего аго-
ниста использует не одну сигнальную цепь или 
каскад, а скорее сеть сигнальных путей.

Таким образом, интерпретация действия 
любого гормона внутри клетки представляет 
собой специфическую пространственно-вре-
менную конфигурацию включения и выключе-
ния, связывания-диссоциации, синтеза-распа-
да, фосфорилирования-дефосфорилирования 
и т.д. компонентов данной сети [4-6]. Важней-
шими модификациями регуляторных белков 
являются также их метилирование, ацетили-
рование, фарнезилирование, изомеризация по 
пролину. Работа таких сетей является слож-
нейшим процессом не только с точки зрения 
химических и физико-химических процессов, 
протекающих при этом, но и с точки зрения 
проходящих информационных потоков, в чем-
то сходных с компьютерными сетями.

Рецепторы с доменами тирозинкиназы
Действие инсулина на клетки-мишени на-

чинается с его связывания со специфическими 
белками, относящимися к большой группе ис-
пользующих общий принцип приема сигнала 
мембранных рецепторов — тирозинкиназных 
рецепторов [4, 7].

С этими рецепторами связан ряд кардиналь-
ных открытий: 1) нового класса протеинкиназ, 
способных фосфорилировать белки по гидрок-
сильным группам тирозина, а не только серина 
или треонина; 2) новых механизмов активации 
рецепторов — аутофосфорилирования по остат-
кам тирозина в ответ на связывание рецептором 
агониста и димеризации молекулы рецептора 
как этапа ее активации. Открытие этих меха-
низмов положило начало новой эпохе в изуче-
нии молекулярных основ клеточной регуляции 
и, в особенности, молекулярных механизмов он-
кологической трансформации клеток, посколь-
ку стало ясно, что многие онкогены кодируют 
именно тирозинкиназы (ТК). Инсулин явля-
ется одним из наиболее известных агонистов  
ТК-рецепторов [1, 4, 8].

Подсемейство рецептора инсулина, которое 
включает рецептор инсулина, рецептор IGF-1 
(связывает инсулиноподобные факторы ро-
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Рис. 1.  Схема внутриклеточного переноса сигнала инсулина в клетках-мишенях (с разрешения www.cellsignal.com):  
▼ — инсулин; IRS — субстрат инсулинового рецептора; Ras, c-Raf, MEK, ERK — GTP-аза и протеинкиназы, передающие про-
лиферативные сигналы в клетке; р110 — каталитическая, р85 — регуляторная субъединицы фосфатидилинозитол-3-киназы 
(PI3K); PDK1 — фосфоинозитидзависимая киназа; Akt — протеинкиназа B; PКCλ/ζ — атипичные протеинкиназы С;  
GSK-3β — киназа гликогенсинтазы-3β; PDE3 — фосфодиэстераза-3; РКА — протеинкиназа А; Bad — проапоптический фактор; 
FOXO — факторы транскрипции, регулирующие экспрессию генов ферментов глюконеогенеза; GLUT-4 — мембранный белко-
вый переносчик глюкозы (остальные обозначения — в тексте). V E R T E
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ста I/II) и рецепторы, связанные с инсулино-
выми орфан-рецепторами (IRRR), является 
исключением в надсемействе RTK, поскольку 
они существуют как дисульфид-ковалентно-
связанные димеры с низкой базальной киназной 
активностью в отсутствие лиганда. Это предпо-
лагает, что активация предварительно сформи-
рованного димера является более вероятной 
моделью для семейства. При активации лиган-
дом димеризованной RTK киназные домены 
контактируют и активируются путем трансфос-
форилирования, что приводит к модификации 
специфических остатков тирозина во внутри-
клеточной части рецептора вне киназного доме-
на. Эти фосфорилированные остатки становят-
ся сайтами связывания для сигнальных белков-
партнеров, которые содержат домены SH2 (Src 
homology 2), также фосфорилируются киназой 
или активируются конформационными измене-
ниями и инициируют каскад трансдукции вну-
триклеточного сигнала [1, 9, 10]. Фосфорилиро-
вание нескольких остатков тирозина в молекуле 
рецептора является очень важным моментом, 
поскольку каждый модифицированный тирозин 
может давать начало отдельному пути переноса 
сигнала, а следовательно, сигнал с активиро-
ванного рецептора может передаваться сразу по 
нескольким каналам. Кроме того, фосфорили-
рование одного тирозина может влиять на пере-
нос сигнала с другого фосфотирозина. Данный 
случай является хорошей иллюстрацией к одно-
му из важных моментов внутриклеточных ме-
ханизмов действия гормонов — наличию транс-
регуляторных («cross-talking») связей между 
различными сигнальными путями, которые 
играют важную роль в интегральной клеточной 
регуляции. Именно за счет одновременного ис-
пользования различных путей переноса сигнала 
и трансрегуляторных связей между ними, пред-
ставляющих собой разветвленную сеть, внутри-
клеточная система гормональной регуляции 
и обладает той гибкостью, которая характерна 
для функционирования нативной клетки.

Рецепторы инсулина
Инсулиновый ТК-рецептор (IR) представ-

ляет собой гликированный, объединенный 
дисульфидными связями гетеротетрамер, со-
стоящий из двух α- (полностью внеклеточ-
ных) и двух β-субъединиц, пронизывающих 
мембрану. Альфа-цепь (731 аминокислотный 
остаток) содержит инсулин-связывающие де-

терминанты, а внутриклеточная часть β-цепи 
(620 аминокислот) включает ТК-домен и доме-
ны взаимодействия с факторами трансдукции 
сигнала. Рецептор кодируется геном с 22 экзо-
нами, 21 интроном и существует в виде 2 изо-
форм, которые отличаются отсутствием (IR-A) 
или присутствием (IR-B) 12 аминокислот на 
С-конце α-субъединицы в результате альтерна-
тивного сплайсинга последовательности, коди-
руемой 11-м экзоном (рис. 2) [1, 2]. Изофор-
ма B связывает IGF с по меньшей мере в 100 раз 
меньшей аффинностью, чем инсулин. IR-A пре-
имущественно экспрессируется в тканях плода 
и в головном мозге, обладает большей аффинно-
стью, чем IR-В для инсулина, IGF-I и, особен-
но, IGF-2, характеризуется большей скоростью 
интернализации, чем изоформа В типа, и имеет 
тенденцию к ап-регулированию в опухолях [11].

Рецепторы синтезируются в виде одноцепо-
чечных пре-прорецепторов, которые процесси-
руются фуриноподобным протеолитическим 
ферментом, гликируются, складываются и ди-
меризуются, образуя зрелый рецептор α2β2. 
В клетках, экспрессирующих как рецепторы 
инсулина, так и IGF-I, образуются гибридные 
рецепторы, состоящие из половины каждого. Их 
физиологическая роль пока неизвестна [1].

Структура эктодомена IR объясняет многие 
особенности связывания лиганда (рис. 2). Он 
содержит 2 больших гомологичных домена — 
L1 (аминокислотные остатки 1-157) и L2 (311-
470), разделенных богатым цистеином доменом 
CR — аминокислоты 158-310. Ближе к С-концу 
от этих доменов расположены 3 фибронектино-
вых домена ІІІ типа (FnIII-1, -2, -3) — амино-
кислотные остатки 471-595, 596-808 и 809-906 
соответственно. FnIII-2 включает вставку (ами-
нокислоты 638-756), которая содержит сайт раз-
резания α/β-цепей [2]. IR эктодомен содержит 
одну дисульфидную связь между α- и β-цепями, 
соединяющую цистеиновые остатки Сys647 
и Сys872. Кроме того, существуют α-α дисуль-
фидные связи в Cys524 в домене FnIII-1 и между 
триплетом Cys682-Cys683 и Cys685 во вставном 
домене. Эктодомен находится в сложенной кон-
формации на клеточной мембране. При этом два 
полурецептора расположены антипараллельно 
и формируют лиганд-связывающий карман [12]. 
Рецептор обладает четырьмя сайтами связыва-
ния лиганда и по конфигурации напоминает пе-
ревернутую V, вершину которой формируют L2 
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и FnIII-1 домены от каждого мономера [13]. Ка-
талитическая субъединица IR (β-субъединица), 
обладающая тирозинкиназной активностью, 
содержит короткий внеклеточный домен (О- 
и N-гликированный), трансмембранный до-
мен (23 аминокислотных остатка) и большую 
внутриклеточную часть. В этой части имеется 
ряд остатков тирозина, подверженных фосфо-
рилированию-дефосфорилированию. В пози-
ции 1030 находится остаток лизина, входящий 
в каталитически активный АТР-связывающий 
центр. Ниже области FnIII-3 в β-цепи находится 
трансмембранная спираль и околомембранная 
область, над внутриклеточным каталитическим 
тирозинкиназным доменом, фланкированным 
двумя регуляторными областями и ответствен-
ным за активацию внутриклеточных сигналь-
ных путей, а также C-концевой участок [13]. 
Околомембранный участок стыкуется с суб-

стратами инсулиновых рецепторов (IRS)-1-6 
и Shc, а также участвует в интернализации ре-
цептора. IR человека содержит 18 вероятных 
сайтов гликирования — 14 на α- и 4 на β-цепи. 
Рецептор IGF-I имеет аналогичную модульную 
организацию [1].

Интересно, что IGF-1R связан с усиленной 
активацией Shc и Gab-1 и генами, участвующи-
ми в пролиферации клеток, тогда как IR более 
эффективен в регулировании фосфорилиро-
вания IRS-1 и генов, участвующих в метабо-
лических путях. Путем точечно-мутационного 
и структурного моделирования была идентифи-
цирована одна аминокислота в околомембран-
ной области рецепторов, определяющая эти раз-
личия. Замена лейцина 973 IR на фенилаланин, 
который присутствует в IGF-1R, имитирует 
многие из сигналов IGF-1R и реакции экспрес-
сии генов [14].

Рис. 2.  Модульная структура α2β2 рецептора инсулина: в левой половине рецептора расположены участки из последо-
вательностей 22 экзонов и 21 интрона, в правой — участки предсказанных модулей белка; границы модулей в основном 
соответствуют границам экзонов; L1 и L2 — большие домены 1 и 2 (богатые лейцином повторы); CR — богатый цистеином 
домен; FnIII-1, FnIII-2, FnIII-3 — домены фибронектина III; ID — вставка в FnIII-2; TM — трансмембранный домен; JM — около-
мембранный домен; TK — домен тирозинкиназы; C — С-концевой хвост; черный прямоугольник около FnIII-1 — основной 
иммуногенный регион; красные стрелки — сайты N-гликирования; темные стрелки — связывающие лиганды «горячие точки», 
идентифицированные с помощью сайт-направленного мутагенеза с заменами одной аминокислоты; две α-субъединицы 
связаны дисульфидной связью между двумя Cys524 в первом домене FnIII; от одного до трех триплетных Cys при 682, 683 
и 685 во вставке во втором домене FnIII также участвуют в α-α дисульфидных мостиках; существует один дисульфидный мостик 
между α- и β-субъединицами между Cys647 в домене вставки и Cys 872 (номенклатура изоформы B); экзон 11 выделен [1].
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Изучение кристаллизованного лиганд-рецеп-
торного комплекса сайта 1 показало, что вопреки 
предсказаниям инсулин ограниченно контакти-
рует с доменом L1. Большинство остатков инсу-
лина на сайте связывания 1 находятся в тесном 
контакте с доменом αCT, за исключением Val 
B12 и Tyr B16, причем последние необходимы 
для высокоаффинного связывания. Подтверж-
дена критическая роль некоторых С-концевых 
остатков (B24-B26) B-цепи инсулина в отноше-
нии аффинности связывания [15]. Получены до-
казательства того, что для связывание лиганда 
с высокой аффинностью необходим его контакт 
с обоими полурецепторами. Несмотря на димер-
ную структуру рецептора, только одна молекула 
лиганда может осуществить все контакты, не-
обходимые для высокоаффинного связывания, 
которое таким образом демонстрирует негатив-
ную кооперативность, что соответствует модели 
гармонического осциллятора [16]. В этой моде-
ли постулируется, что тетрада сайтов 1 и 2 на 
каждой α-субъединице, расположенные антипа-
раллельно, спонтанно осциллируют между от-
крытой и замкнутой конформациями. Это дает 
возможность лиганду, связанному либо с сай-
том 1, либо с сайтом 2, сшивать осциллятор, обе-
спечивая высокое сродство и замедляя скорость 
диссоциации. Альтернативное сшивание ко вто-
рому набору сайтов приведет к ускорению дис-
социации лиганда от первой сшитой пары, что 
позволяет упростить количество задействован-
ных промежуточных состояний [16].

Как и во всех киназах, тирозинкиназа инсу-
линового рецептора имеет две структурно раз-
личные доли, N-концевую и C-концевую, ко-
торые образуют каталитический сайт киназы, 
где АТР, ионы магния и тирозиновый остаток 
субстрата собираются вместе. Доли связаны 
линкерной областью, которая образует шарнир, 
позволя ющий относительное движение долей. 
Структура обеспечивает новый механизм авто-
ингибирования, где активационная петля ведет 
себя как псевдосубстрат, блокируя активный 
сайт в базальном состоянии (закрытая конфи-
гурация), и стабилизируется в открытом по-
ложении после трансфосфорилирования трех 
тирозинов. Позже было показано, что активи-
рованные киназы рецептора инсулина и IGF-I 
являются функциональными димерами, и что 
в дополнение к фосфорилированию активиру-
ющей петли происходит аллостерическая стаби-

лизация с обменом околомембранных областей, 
ближних к киназному домену [17].

Несмотря на значительный прогресс в иссле-
довании структуры внеклеточных и киназных 
доменов рецепторов инсулина, структура сво-
бодных и связанных с лигандом рецепторов изу-
чена недостаточно, и, соответственно, не хватает 
деталей точного механизма, посредством кото-
рого связывание внеклеточного лиганда приво-
дит к сближению и активации доменов киназы. 
Предлагаются 4 модели активации, но они пока 
недостаточно подкреплены экспериментальны-
ми данными [1, 18-21].

Связывание инсулина с α-субъединицей 
вызывает усиление киназной активности 
β-субъединицы, что, в свою очередь, иниции-
рует ее аутофосфорилирование [9, 22]. Бета-
субъединица фосфорилируется по остаткам 
тирозина: Tyr960, Tyr953, Tyr972 — в трансмем-
бранном участке, Tyr1146, Tyr1150 и Tyr1151 — 
в регуляторном участке, а также Tyr1316 
и Tyr1322 — в СООН-концевом участке. Пока-
зано, что аутофосфорилирование трех остатков 
тирозина в регуляторном участке стимулирует 
активность эффекторных протеинкиназ в 10-
20 раз [10]. Фосфорилирование рецептора вне 
киназного домена создает сайты связывания 
для сигнальных белков-партнеров, содержащих 
SH2 или PTB (фосфотирозин-связывающий) 
домены. В отличие от других RTK, рецепторы 
инсулина и IGF-I напрямую не контактируют 
с сигнальными белками, а связывается фосфо-
рилированный остаток Tyr960 околомембран-
ного домена с семейством больших докинг-бел-
ков — IRS-1–IRS-6, а также с адаптером Shc. 
Они образуют ядро для сборки структуры по 
передаче сигнала, которая является стартовым 
центром различных внутриклеточных сигналь-
ных каскадов. Аутофосфорилирование не толь-
ко активирует внутриклеточные сигнальные 
механизмы, но и инициирует интернализацию 
лиганд-рецепторных комплексов, что приводит 
к диссоциации и деградации лиганда в системе 
эндосомы/лизосомы и инактивации, рециклин-
гу рецепторов. Есть, впрочем, данные, свиде-
тельствующие об активной роли интернализо-
ванных рецепторов в сигнальных механизмах, 
связанных в первую очередь с митогенным ка-
скадом Ras/MAPK [23]. По неподтвержденным 
пока сведениям, IR-сигнальные комплексы мо-
гут связываться со специфическими, инсулин-
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индуцибельными участками генов [24]. Ин-
тернализованные рецепторы инактивируются 
фосфотирозин-специфическими фосфатазами, 
в частности PTP1B, локализованной на поверх-
ности эндоплазматического ретикулума, обра-
щенной к цитозолю. Кроме того, мембранный 
гликопротеин РС-1, представляющий собой эк-
тонуклеотидпирофосфатазу, и фосфодиэстераза 
связываются с IR-α-субъединицей, ингибируя 
активность ТК. Белки SOCS, индуцированные 
цитокинами, ингибируют фосфорилирование 
тирозина IRS, конкурируя за сайт связывания 
с IR. Активированная mTORC1 отрицательно 
регулирует сигналиг инсулина [25], в то время 
как mTORC2 способствует активации IGF-IR/
IR, фосфорилируя рецепторы по Tyr1131/1136 
и Tyr1146/1151 [26].

Субстраты IR
После активации рецептора адаптерные 

белки связываются с субстратами IR — IRS-1–
IRS-6, важнейшими из которых являются IRS-1 
и IRS-2 [3, 27, 28]. Хотя эти субстраты имеют 
сходные мотивы фосфорилирования тирозино-
вых остатков, им свойственны разные функции 
in vivo. Активацию IRS-1 связывают с гомеоста-
зом глюкозы, тогда как IRS-2 — с регуляцией 
метаболизма липидов, хотя механизм такой спе-
цифичности пока неясен [12]. Мыши с нокаутом 
IRS-1 демонстрируют замедление роста и нару-
шение действия инсулина, особенно в мышцах, 
но имеют нормальную толерантность к глюкозе. 
Мыши с нокаутом IRS-2 показывают снижение 
роста только в селективных тканях, таких как 
определенные типы нейронов и островковых 
клеток, но также характеризуются дефектным 
сигналингом инсулина в печени, который в со-
четании с потерей β-клеток приводит к развитию 
диабета. На клеточном уровне преадипоциты 
IRS-1-/- обнаруживают дефекты в дифференци-
ровке, тогда как преадипоциты IRS-2-/- обычно 
нормально дифференцируются, но характеризу-
ются нарушением стимулируемого инсулином 
переноса глюкозы [29]. В скелетных мышцах 
IRS-1 (но не IRS-2) необходим для дифферен-
цировки миобластов и метаболизма глюкозы, 
тогда как IRS-2 имеет большое значение для ме-
таболизма липидов и активации ERK [30].

Распределение IRS-3 и IRS-4 в тканях носит 
более ограниченный характер. У грызунов IRS-3 
распространен в адипоцитах, печени и легких, 
тогда как у людей ген IRS-3 является псевдоге-

ном, поэтому белок вообще не образуется. У мы-
шей нокаут гена IRS-3 не связан с аномалиями, 
но приводит к тяжелому дефекту в адипогенезе 
в сочетании с делецией IRS-1. мРНК IRS-4 опре-
деляется в скелетных мышцах, печени, сердце, 
головном мозге и почках, а мыши с нокау том 
IRS-4 демонстрируют только минимальное за-
медление роста и непереносимость глюкозы. 
IRS-5 (DOK4) и IRS-6 (DOK5) ограниченно 
экспрессируются в тканях и являются относи-
тельно слабыми IR-субстратами [31].

В дополнение к белкам IRS рецепторы инсу-
лина и IGF-1 могут фосфорилировать несколько 
других субстратов (рис. 1) [32]. Shc-белки содер-
жат тирозин, фосфорилируемый IR и IGF-1R, 
и участвуют в активации пути Ras/ERK. Белки 
GAB (Grb2-associated binder) также являются 
субстратами для разных рецепторов, включая IR 
и IGF-1R. GAB-белки напоминают белки IRS, но 
не содержат домена тирозинфосфатазы (PTP) 
и могут играть роль в передаче сигналов инсули-
на/IGF-1 в клетках, экспрессирующих низкие 
уровни белка IRS. APS (SHB2 — SH2 domain-
containing adapter protein B) и Cbl являются 
субстратами IR/IGF-1R, которые мобилизуют 
другие белки, такие как Cbl-ассоциированный 
белок (CAP), в инсулин-сигнальный комплекс. 
Последний контролирует стимулированное ин-
сулином поглощение глюкозы. SH2B1 (SH2B 
adapter protein 1) напрямую связывается с IR 
и IRS и усиливает чувствительность к инсули-
ну, стимулируя каталитическую активность IR, 
а также путем ингибирования дефосфорилиро-
вания тирозина белков IRS [33].

Во взаимодействии рецептора с IRS при-
нимают участие домены РТВ и РН (Pleckstrin 
homology domain). IRS-2 дополнительно взаи-
модействует с доменом ТК-рецептора. Фосфо-
рилирование тирозина IRS создает сайты свя-
зывания с белками, содержащими SН2-домен: 
с регуляторной субъединицей класса Ia PI3K, 
Grb2, а также с фосфатазой SHP2 и протеинки-
назой Fyn из семейства Src. Фосфорилирован-
ные IRS являются платформой для распростра-
нения сигналов инсулина в клетке, которую он 
делит с другими рецепторными тирозинкина-
зами, такими как IGF-1R, сигнальная сеть ко-
торого практически неотличима от таковой ин-
сулина [34].

Регуляция IRS-1 осуществляется путем фос-
форилирования по многим (более 50) серин/ V E R T E
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треониновым остаткам протеинкиназами, кото-
рые находятся в регуляторном ряду ниже PI3K: 
Akt/PKB, GSK-3β, mTOR, p70S6K, а также ки-
назами других сигнальных путей: AMPK, ати-
пичными PKC, SIK2, ROCK1, JNK, IKKβ [3, 
35, 36]. Инсулиннезависимые киназы (AMPK, 
GSK3) могут фосфорилировать IRS1/2 в ба-
зальных условиях или в ответ на симпатическую 
активацию и липидные медиаторы воспаления, 
которые присутствуют в повышенных концен-
трациях при метаболических заболеваниях [36]. 
В целом такое фосфорилирование ингибирует 
функцию IRS-1, способствуя его деградации, 
ослаблению взаимодействия с IR или ассоциа-
ции с SН2-доменами, хотя фосфорилирование 
по некоторым специфическим сайтам может 
усиливать фосфорилирование некоторых спе-
цифических тирозиновых остатков и повышать 
чувствительность ткани к инсулину [37]. Фос-
форилирование сериновых остатков IRS-2 из-
учено меньше, но, вероятно, является не менее 
сложным [38]. Обратимая модификация остат-
ков серина и треонина IRS осуществляется пу-
тем гликирования — добавления О-N-ацетил-
галактозамина, который влияет на уровень 
фосфорилирования, стабильность белка, его 
субклеточную локализацию и взаимодействие 
с другими белками [39]. Необходимо отме-
тить, что устойчивость к инсулину при диабете 
2-го типа также возникает вследствие фосфори-
лирования IRS указанными протеинкиназами, 
которые активируются провоспалительными 
цитокинами (TNFα, IL-1β, IL-6), свободными 
жирными кислотами, лептином, адипонекти-
ном, эндотелином-1 и другими продуктами жи-
ровой ткани. Кроме того, длительное действие 
инсулина/mTORС1/p70S6K1 также приводит 
к деградации IRS [36].

PI3K каскад
Этот каскад является основным и опосре-

дует следующие эффекты инсулина в клетках: 
стимуляцию синтеза белка и гликогена, а также 
липогенез de novo и ингибирование глюконеоге-
неза, липолиза, аутофагии и апоптоза [34].

PI3K состоит из двух субъединиц: р110 (ка-
талитическая) и р85 (регуляторная). Как регу-
ляторная, так и каталитическая субъединицы 
PI3K имеют несколько изоформ — р110α, 110β, 
р110Δ и р85α/р55α/р50α, р85β, р55γ соответ-
ственно. Несколькими исследователями пока-
зано, что в переносе сигнала инсулина задей-

ствована в основном р110α [40, 41]. Мутации 
в гене PIK3R1, кодирующем субъединицы р85α/
р55α/р50α, приводят к тяжелой инсулинорези-
стентности (ИР) и SHORT-синдрому [42]. Раз-
личные изоформы регуляторной субъединицы 
PI3K кодируются тремя различными генами. 
PIK3R1 кодирует 65-75% всех регуляторных 
субъединиц, в основном в форме p85α, а также 
сплайс-варианты p55α и p50α. PIK3R2 кодиру-
ет p85β, которая составляет около 20% от регу-
ляторных субъединиц. PIK3R3 кодирует p55γ, 
которая по структуре сходна с p55α, но экс-
прессируется на низком уровне в большинстве 
тканей [33].

Связывание регулятора с каталитической 
субъединицей повышает стабильность послед-
ней и поддерживает ее в ингибированном состо-
янии. Это состояние меняется после связывания 
регуляторной субъединицы со специфическими 
мотивами фосфотирозина в белках IRS, что при-
водит к ее активации [43, 44]. Абляция p110α 
и, в меньшей степени, p110β у мышей приводит 
к непереносимости глюкозы и резистентности 
к инсулину [41].

Под воздействием инсулина PI3K индуцирует 
активацию каскада серин/треониновых протеин-
киназ (AGC), включающего фосфоинозитид-за-
висимую киназу-1 (PDK1), субстратом которой, 
в свою очередь, являются ключевая эффекторная 
киназа данного каскада — Akt (рис. 3), глюко-
кортикоид-индуцируемая протеинкиназа (SGK) 
и несколько изоформ РКС, в первую очередь ати-
пичные протеинкиназы λ/ζ/ι [45].

Члены семейства киназ AGC имеют сходную 
структуру и механизмы активации посредством 
фосфорилирования сериновых и треонино-
вых остатков [46]. PDK-1 представляет собой 
основную вышестоящую киназу, ответствен-
ную за фосфорилирование и активацию киназ 
AGC, контролируемых PI3K [47]. PDK-1 со-
держит домен PH, который связывается с мем-
браносвязанным PIP3, инициируя активацию 
PDK-1. PDK-1 фосфорилирует и активирует 
протеинкиназы AGC по остаткам серина/трео-
нина, таким как Thr-308 для Akt. Однако для 
полной активации требуется фосфорилирова-
ние Akt по Ser-473, которое осуществляется 
mTORC2 [36, 48]. Активность Akt регулирует-
ся путем mTORC1-зависимого фосфорилиро-
вания и стабилизации Grb10 [49], который по-
давляет взаимодействие IRS с ключевым фос-
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фотирозином IR; ингибированием mTORC2 
через S6K1-опосредованное фосфорилирова-
ние Rictor и HIF1α-опосредованное усиление 
транскрипции гена PTEN — фосфатазы, инги-
бирующей PI3K-каскад [36]. ДНК-зависимая 
протеинкиназа (DNA-PK) также фосфорили-
рует и активирует Akt в ответ на повреждение 
ДНК [50] и участвует в инсулинзависимой регу-
ляции метаболических генов, таких как синтаза 
жирных кислот [51].

Мобилизация и активация PI3K зависит от 
связывания двух доменов SH2 в регуляторных 
субъединицах с фосфорилированными по тиро-
зину белками IRS [28]. Это приводит к актива-
ции каталитической субъединицы, которая бы-
стро фосфорилирует фосфатидилинозитол-4,5-
бисфосфат (PIP2), образуя второй липидный 
мессенджер фосфатидилинозитол-3,4,5-три-
фосфат (PIP3). Последний рекрутирует Akt на 
плазматическую мембрану, где она активирует-

Рис. 3.  Сигнальные пути основной эффекторной протеинкиназы сигнального каскада PI3K — Akt (cellsignal.com). Объяснения 
в тексте.
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ся фосфорилированием и трансдуцирует сигнал 
нижележащим факторам.

Семейство белков Akt состоит из трех раз-
личных изоформ, кодируемых различными 
генами [52]. Все изоформы содержат плектри-
новый домен (PH), позволяющий взаимодей-
ствовать с PIP3 и связываться с плазматической 
мембраной.

Основной изоформой, участвующей в пере-
даче сигнала инсулина, является Akt2, которой 
обогащены ткани-мишени гормона [34]. Извест-
но, что мыши с нокаутом Akt2 устойчивы к ин-
сулину и развивают диабет, в отличие от мышей 
Akt1-/- и Akt3-/-. Хорошо изучены следующие 
субстраты Akt.
1. Киназа гликогенсинтазы-3β (GSK-3β) [53], 

регулирующая синтез гликогена (рис. 3) 
и активирующаяся в отсутствие ростовых 
факторов.

2. Rab-GTP-аза, которая активирует белок 
AS160/TBC1D4, контролирующий транс-
порт глюкозы. При мутациях гена TBC1D4 
снижается инсулинстимулированное погло-
щение глюкозы в мышцах, что приводит к ги-
пергликемии после приема пищи, нарушен-
ной толерантности к глюкозе и ИР [54].

3. Активируемый Rheb-GTP-азой комплекс 
TSC1/2 (tuberous sclerosis complex protein 2), 
регулирующий mTOR, которая контроли-
рует p70S6 киназу (S6K) и белковый синтез 
(рис. 1 и 3). Aктивация mTORC1 также мо-
жет достигаться путем фосфорилирования 
обогащенного пролином субстрата 40 кДа 
(PRAS40), ингибитора mTORC1, тем са-
мым ослабляя ингибирование. Комплекс 
mTORC1 затем фосфорилирует и подавля-
ет 4E-связывающий белок 1 (4E-BP1), ак-
тивирует рибосомные S6-киназы S6K1/2 
и SREBP1 (Sterol regulatory element-binding 
protein), что обеспечивает регуляцию сети 
генов, контролирующих метаболизм, синтез 
белка и рост клетки [55].

4. Факторы транскрипции FOXO (forkhead 
box protein O), влияющие на экспрессию ге-
нов ферментов глюконеогенеза, липогенеза, 
а также генов, контролирующих уровень про-
апоптотического белка Bad и апоптоз [12, 56, 
57] (рис. 1 и 3). Akt фосфорилирует FOXO по 
нескольким сайтам, которые формируют до-
кинг-сайты для связывания белков семейства 
14-3-3. Это взаимодействие приводит к ис-

ключению FOXO из ядра, что блокирует его 
транскрипционную активность [58].

5. Akt-зависимое фосфорилирование PGC-1α 
(Peroxisome proliferator-activated receptor 
gamma coactivator-1α) ослабляет способность 
последнего стимулировать глюконеогенез 
и окисление жирных кислот [59].

6. Фосфорилирование фосфодиэстеразы 3B 
(PDE3B) приводит к ее активации и сниже-
нию уровня сAMP, который играет важную 
роль в эффектах инсулина относительно ин-
гибирования липолиза в адипоцитах и в его 
секреции β-клетками [60].
Akt играет центральную роль в опосредова-

нии многих других эффектов инсулина, регули-
руя экспрессию и активность широкого спектра 
белков, включая ферменты, факторы транс-
крипции, белки, регулирующие клеточный 
цикл, апоптоз и выживаемость [61]. Akt фосфо-
рилирует Mdm2 (рис. 3), который ингибирует 
апоптоз, опосредуемый p53, и способствует кан-
церогенезу [62]. Akt фосфорилирует ингиби-
торы клеточного цикла p21Cip1/WAF1 и p27Kip1, что 
приводит к их локализации в цитоплазме, росту 
клеток и ингибированию апоптоза. Akt также 
фосфорилирует и ингибирует Bax, Bad и ка-
спазу-9, что способствует выживанию клеток. 
Akt может фосфорилировать и активировать 
киназу IκB (IKK), что приводит к активации 
NF-κB [63]. Akt фосфорилирует и активирует 
эндотелиальную синтазу оксида азота (eNOS) 
(рис. 3), которая катализирует образование 
вазодилататора и антивоспалительного фак-
тора — оксида азота (NO), обеспечивая потен-
циальную связь между ИР и сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями [64]. Менее изучено при  
PI3K-зависимом действии инсулина семейство 
киназ SGK, которые гомологичны Akt и также 
активируются двойным фосфорилированием 
PDK-1 и mTORC2 [65].

В отсутствие ингибирующего фосфорилиро-
вания со стороны Akt AS160/TBC1D4 лимити-
рует поглощение глюкозы, GSK-3β подавляет 
превращение глюкозы в гликоген, FOXO1 спо-
собствует транскрипции генов глюконеогенеза 
в печени, TSC2 блокирует стимуляцию белко-
вого синтеза, ингибируя mTOR/p70S6K.

В опосредовании эффекта инсулина, помимо 
PI3K класса Іа, могут принимать участие PI3K 
классов II, III и PIKfyve. Продуктом класса II 
PI3K является фосфатидилинозитол-3-фосфат, 
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регулирующий транспорт глюкозы в мыш-
цах и экспрессию генов в панкреатических 
β-клетках [12, 66]. PIKfyve, содержащая fyve-
фингер-домен, активируется Akt и может уча-
ствовать в транслокации транспортера GLUT-4.

Одним из важнейших эффектов инсулина 
в организме является увеличение в 20-50 раз 
транспорта глюкозы через мембраны мышеч-
ных и жировых клеток путем облегченной 
диффузии по градиенту концентрации с по-
мощью мембранных белковых переносчиков — 
GLUT [9, 67, 68]. В мембранах разных видов 
клеток выявлены 6 типов GLUT, но только 
один из них, GLUT-4, является инсулинзави-
симым и находится в мембранах клеток скелет-
ных мышц, миокарда, жировой ткани [69, 70]. 
Сверхэкспрессия под действием инсулина суб-
страта инсулинового рецептора IRS вызывает  
PI3K-зависимую транслокацию GLUT-4 в мем-
бранах адипоцитов. В регуляции транслокации 
белка-транспортера глюкозы важнейшую роль 
играют атипичные протеинкиназы РКС λ/ζ/ι 
и Akt [45]. Перемещение GLUT-4 к мембране 
наблюдается уже через несколько минут после 
взаимодействия рецептора с инсулином.
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Рецепція та внутрішньоклітинні  
механізми дії інсуліну

М.Д. Тронько, О.І. Ковзун, В.В. Пушкарьов, 
Л.К. Соколова, В.М. Пушкарьов
ДУ «Iнститут ендокринологiї та обмiну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН 
України»

Резюме. В огляді проаналізовано 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. Охаракте-

ризовано основні сигнальні шляхи, що беруть участь в трансдукції, 

посиленні та пригніченні сигналу інсуліну.

Ключові слова: рецептори інсуліну, субстрати рецептора інсуліну, 

сигнальні шляхи інсуліну, інсулінорезистентність.

Reception and intracellular mechanisms  
of insulin action
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Abstract. The review analyzes the mechanisms involved in the recep-

tion and transduction of insulin signals in the 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 transduction, amplification and 

suppression of insulin signal are characterized.

Keywords: insulin receptors, insulin receptor substrates, insulin signa-

ling pathways, insulin resistance.
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