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МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТИ И САХАРНОГО ДИАБЕТА 2-ГО ТИПА 

 
В данном обзоре представлены молекулярно-генетические механизмы развития резистентности к инсулину в клетках, приводящей 
к сахарному диабету типа 2. Проанализирован сигнальный путь инсулина,и рассмотрено влияние мутаций на передачу сигналов и 
транспортировку глюкозы в клетку. 
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Введение. 
Cахарный диабет –наиболее распространенное эндокринное заболевание человека, которое характеризуется комплексом 
нарушений в секреции и функциях инсулина, продуктивности глюкозы и т.д. Данное заболевание является основной причиной 
почечной недостаточности, слепоты, ампутации нижних конечностей и основным фактором развития сердечно-сосудистых 
заболеваний. Согласно национальному регистру РК больных сахарным диабетом, к концу 2017 года в Казахстане 
зарегистрировано около 309 тысяч людей с данным диагнозом, из которых около 2700 детей. С каждым годом число растет, к 2030 
году количество лиц, страдающих диабетом, в стране может достигнуть 1 млн. 
Основная причина появления сахарного диабета 2-го типа (СД2) – это инсулинорезистентность, то есть значительное снижение 
чувствительности клеток организма к воздействию инсулина. Нарушения происходят на ранних стадиях развития болезни. На 
молекулярном уровне многочисленные дефекты передачи сигналов инсулина влияют на резистентность к инсулину, уменьшают 
количество рецепторов инсулина, активность киназ рецепторов, фосфорилирование внутриклеточных субстратов, влияют на 
транслокацию и активацию транспортера глюкозы [1]. 
Большинство метаболических и антиапоптотических эффектов инсулина опосредуется сигнальным путем, который передается 
посредством мембранного рецептора. Сигнальный путь включает фосфорилирование белков субстрата рецептора инсулина (IRS), 
активацию фосфатидилинозитол-3-киназы (PI3-киназа), протеинкиназыВ (PKB или Akt) [2]. 
Рецептор инсулина. 
Рецептор инсулина является тирозиновой протеинкиназой и состоит из двух α-субъединиц и двух β-субъединиц, которые связаны 
дисульфидными связами [2].Синтез тетрамерной молекулы рецептора инсулина кодируется одной мРНК, и в результате 
трансляции образуется одна высокомолекулярная пептидная цепь. 
Инсулин связывается с α-субъединицей рецептора и активирует тирозинкиназу в β-субъединице. Когда тирозинкиназа 
активируется, она способствует аутофосфорилированию β-субъединицы, так как для усиления активности киназы необходимо 
фосфорилирование трех главныхтирозиновых остатков (в позициях 1158, 1162, 1163) [2]. 
Мутации в гене рецептора инсулина были идентифицированы в нескольких редких формах тяжелой резистентности к инсулину, 
включая лепреханизм и синдром Рабсона-Менденхолла. Этим пациентам часто нужно в сотни раз больше инсулина, чем пациентам 
с обычной формой диабета [3, 4]. Большинство из этих пациентов имеют нонсенс  или миссенс мутации во внеклеточном лиганд-
связывающем домене или внутриклеточном тирозинкиназном домене рецептора, что приводит к значительно уменьшенному 
связыванию с инсулином, изменению кинетики связывания  с инсулином или снижению активности тирозинкиназы, но некоторые 
также предполагают дефекты промотора, приводящие к уменьшению экспрессии мРНК рецептора [5, 6]. 
Также мутации в гене рецептора инсулина были идентифицированы в исследованиях, в которых изучали популяцию пациентов с 
сахарнымдиабетом типа 2. В этих исследованиях было показано варьирование мутаций в гене рецептора инсулина от 0,4% до 
7,8%. Однако в большинстве исследований было исследовано только 20-30% белковой кодирующей последовательности гена  
рецептора инсулина. Кроме того, использованные методы были разработаны таким образом, чтобы идентифицировать 
определенные типы мутаций, и не могли идентифицировать делеции, мутации в промоторе или в других регуляторных областях 
гена рецептора инсулина[7]. 
Субстрат рецептора инсулина. 
Тирозинкиназа рецептора инсулина фосфорилирует белки субстрата рецептора инсулина (IRS) по нескольким тирозиновым 
остаткам, что придает им способность соединяться с рядом белков, содержащих SH2-домены. К таким белкам в частности 
относится p85-субъединица PI3-киназы.Фосфорилирование IRS ведет к плейотропной реакции клетки на инсулиновый сигнал. От 
степени фосфорилирования субстрата зависит увеличение или уменьшение клеточного ответа на инсулин, амплитуда изменений 
в клетках и чувствительность к гормону. Лабораторные мыши, лишенные гена IRS1, проявляют резистентность к инсулину и 
сниженную толерантность при нагрузке глюкозой. Это указывает на то, что повреждения гена IRS1 могут быть причиной СД2[8]. 
Полиморфизм G971R вгене IRS1(rs1801278)наблюдается с более высокой частотой у пациентов с СД2 и приводит к снижению 
передачи сигналов инсулина, в основном снижая активность PI3-киназы [9, 10]. Хотя эти данные не были подтверждены в 
популяционныхисследованиях[11, 12], недавние исследования вновь подтвердили связь между полиморфизмом G971R в IRS1и СД2 
[13,  14]. Также у пациентов с СД2 была обнаружена очень редкая миссенс мутация T608R(rs104893642)в IRS1, приводящяя к 
снижению передачи сигналов инсулина [15]. Многочисленные полиморфизмы были идентифицированы в гене IRS2 человека, но 
четкая связь между этими полиморфизмами и СД2 не обнаружена [16]. 
PI3-киназа. 
Фермент PI3-киназа представляет собой гетеродимер, содержащий регуляторную (р85) и каталитическую (р110) субъединицы. В 
регуляторной субъединице есть два SH2-домена и SH3-домен, поэтому PI3-киназа с высоким сродством присоединяется к IRS1 [17]. 
Это приводит к активации каталитической субъединицы, которая быстро фосфорилируетфосфатидилинозитол 4,5-бисфосфат 
(PIP2) для получения фосфатидилинозитола 3,4,5-трифосфата (PIP3). 
Различные изоформы регуляторной субъединицы PI3-киназы кодируются тремя различными генами. Pik3r1 кодирует 65-75% всех 
регуляторных субъединиц, в основном в форме p85α, а также формы p55α и p50α. Pik3r2 кодирует p85β и составляет ~ 20% 
регуляторных субъединиц. Pik3r3 кодирует p55γ, который по структуре похож на p55α, но выражен на низких уровнях в 
большинстве тканей.  
Три различные каталитические субъединицы–p110α, β и δ–производные трех разных генов. Связывание регулятора с 
каталитической субъединицей повышает стабильность каталитической субъединицы и поддерживает его в ингибированном 
состоянии. Это облегчается связыванием регуляторной субъединицы с конкретными мотивами фосфотирозина в белках IRS, что 
приводит к его активации [18-20]. Специфическое для печени отсутствие p110α и малое количество p110β у мышей приводит к 
непереносимости глюкозы и резистентности к инсулину [21, 22]. Удивительно, нокауты регуляторных субъединиц PI3-киназы, 
включая гетерозиготную делецию p85α, нокаутp85βили p50α/p55α, демонстрируют повышенную чувствительность к инсулину 



[23, 24]. Недавно было показано, что p85α связывается с транскрипционным фактором XBP-1 и модифицирует развернутый 
белковый ответ, который способствует резистентности к инсулину [25, 26]. 
Полиморфизм M326I (rs3730089) в регуляторной субъединице p85αPI3-киназы был идентифицирован в ходе исследования 
популяции женщин племениПима и связан с уменьшением распространенности СД2[27]. Однако эта мутация M326I оказывает 
лишь незначительное влияние на сигнализацию инсулина in vitro, уменьшая связывание p85α с IRS1 и увеличивая деградацию 
p85α[28]. Другой полиморфизм в p85α SNP42(rs8192680) связан с гипергликемией натощак, но его молекулярный механизм пока 
неизвестен[29]. 
Мембрана PIP3 связывается с 3-фосфоинозитидзависимой протеинкиназой 1 (PDK1), которая содержит домен PH, и инициирует 
активацию PDK1. Известными субстратами PDK1 являются протеинкиназа B (PKB), а также атипичные формы протеинкиназы C 
(PKC) [30]. PDK1 фосфорилируетPKBнаThr-308 и активируетего [31]. Однако для полной активации требуется фосфорилирование 
PKB на Ser-473, это достигается вторым комплексом мишенейрапамицина у млекопитающих (mTORC2) [32, 33]. 
Протеинкиназа В. 
Активированная PKB фосфорилирует и активирует AS160 – фактор обмена гуаниловых нуклеотидов малых ГТФаз семейства Rab 
(рис. 1) [34]. Эти белки регулируют внутриклеточный транспорт везикул, а Rab10 отвечает за слияние GLUT4-содержащих везикул 
с мембраной клетки [35]. Таким путем PKB запускает экспонирование глюкозного транспортера и транспорт глюкозы в 
адипоциты и миоциты. В миоцитах глюкоза фосфорилируется и направляется на синтез гликогена, тогда как в адипоцитах она 
служит для липогенеза и из нее синтезируются триацилглицериды. 
 

 
Рисунок 1 

 
Инсулиновый сигнальный путь, показывающий связывание инсулина с IR, приводящий к активации GLUT4, который импортирует 
глюкозу в клетку. Связывание инсулина с IR активирует PI3-киназу, который продуцирует PIP2 и PIP3. Они служат 
связывающимисайтами для PDK1, который затем опосредуют активацию Akt. Увеличение количества свободных жирных кислот 
может индуцировать сериновое фосфорилирование белков IRS, что, в свою очередь, уменьшает фосфорилирование IRS-тирозина, 
тем самым снижая активность действия последующих эффекторных молекул данного пути. 
IRS – белок рецептора инсулина; PI3K – фосфатидилинозитол-3-киназа; PDK1 – фосфоинотитозависимая киназа 1; Akt – 
протеинкиназа B; Foxo-1 – белок-фактор транскрипции; GLUT4 – транспортер глюкозы 4. 
 
Класс белков PKB состоит из трех различных изоформ серин/треониновыхпротеинкиназ, кодируемых различными генами [36]. 
Все изоформы обладают доменом PH, позволяющим взаимодействовать с PIP3 и рекрутироваться в плазматическую 
мембрану.Данные, полученные на мышах с нокаутом гена PKB, дают четкий ответ на вопрос о том, требуется ли продукт гена PKB 
для нормального гомеостаза глюкозы. Хотя нарушение изоформы PKB1 у мышей не вызывало каких-либо значительных 
нарушений в метаболизме, мыши с отсутствием изоформы белка PKB2 показали резистентность к инсулину, в результате чего 
фенотип был очень похож на диабет типа 2 у людей [37, 38]. Впоследствии, последние исследования по наследственным мутациям 
пострецепторов инсулина у людей выявили миссенс-мутацию в гене киназного домена PKB2 у пациентов с тяжелой 
инсулинорезистентностью. Мутантная киназа не могла фосфорилировать нижестоящие мишени и опосредовать ингибирование 
фосфоенолпируваткарбоксикиназы (PEPCK), глюконеогенного ключевого фермента [39]. 
У пациентов с диабетом была обнаружена редкая миссенс мутация R274H(rs121434593) в PKB2, приводящая к потере активности 
киназы [40]. Две другие миссенс мутации R208K (rs35817154) и R467W (rs142926499) также были идентифицированы у пациентов 
с диабетом, но, на удивление, in vitroэти мутантные формы проявляют неизмененную активность инсулин-индуцированной 
киназы[41]. У пациентов с диабетом типа 2 полиморфизм Q84R (rs2295490) в Trib3, приводящая к увеличению активности 
псевдокиназы,была связана с резистентностью к инсулину и снижением стимулированного инсулином фосфорилирования 
PKB[42, 43]. МутацияR363X (rs587777260)в AS160, приводящая к преждевременному стоп-кодону, была идентифицирована у 
пациента с тяжелой постпрандиальной гиперинсулинемией и действует доминантно-негативным образом для снижения 
транспорта глюкозы [44]. 
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ИНСУЛИНГЕ ТӨЗІМДІЛІК ҚАБІЛЕТІ МЕН 2 ТИПТІ ҚАНТ ДИАБЕТІ ДАМУЫНЫҢ  
МОЛЕКУЛАЛЫҚ МЕХАНИЗМДЕРІ 

 
Түйін: Мақалада 2 типті қант диабетінің дамуына алып келетін жасушалардағы инсулинге төзімділік қабілеті дамуының 
молекулалық-генетикалық механизмдері айтылған. Инсулиннің сигнал беру жолдары зерттеліп, мутациялардың сигнал беруге 
және глюкозаның жасушаға тасымалдануына әсері қарастырылған. 
Түйінді сөздер: 2 типті қант диабеті, инсулинге төзімділік, инсулиннің сигнал беру жолдары 
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MOLECULAR MECHANISMS OF DEVELOPMENT OF INSULIN RESISTANCE AND TYPE 2 DIABETES MELLITUS 
 
Resume: This review presents molecular genetic mechanisms of development of insulin resistance in cells leading to type 2 diabetes 
mellitus. The insulin signaling pathway has been studied, and the effect of mutations on signaling and glucose transport to the cell has been 
examined. 
Keywords: type 2diabetes mellitus, insulin resistance, insulin signaling pathway 


