
Сахарный диабет

114/2012

сследования мутаций в генах инсулина (INS) 
и инсулинового рецептора (INSR) представ-
ляют особый интерес, поскольку связаны с 

патологией, привлекающей большое внимание мирового 
сообщества. Изменения структуры этих генов изучались 
с различной интенсивностью. В гене INSR сегодня вы-
явлено значительно больше мутаций, чем в гене INS. 
Хотя таких мутаций в генах инсулина и его рецептора 
пока не очень много, они позволяют понять и оценить 
многие	тонкие	механизмы	функционирования	кодируе-
мых белков и раскрывают особенности нарушений об-
мена веществ, развивающихся при сахарном диабете (СД) 
и резистентности к инсулину.

Мутации в гене INS 

Одна из первых мутаций в гене INS – с.1298G>или→T 
выявлена в гетерозиготном состоянии у 5 родственников 
с	СД	2	типа	(СД2)	[1].	Трансформация	GTG→TTG ин-
дуцирует замену Val→Leu в 3 положении цепи А и сни-
жает связывание инсулина с рецептором. Большинство 
исследованных ранее мутаций в гене INS приводят к по-
вышению уровня циркулирующего проинсулина с лег-
кими симптомами СД. Мутация с.1552G→C (р.R89Р) , 
например, локализуется в сайте отщепления С-пептида 
от А-цепи, тормозит образование активного инсулина и 

вызывает повышение уровня проинсулина крови, однако 
не ассоциирует с СД, поскольку не изменяет структуру 
кодируемого гормона [2] (рис. 1). 

Существенный прогресс в изучении мутаций в гене 
INS произошел после начала исследования пациентов 
с перманентным неонатальным СД (permanent neona-
tal diabetes – PND), который развивается вскоре после 
рождения. Частота PND изменяется в 2 и более раза в 
различных популяциях, но минимально составляет, при-
мерно, 1 на 500 000 новорожденных. В большинстве слу-
чаев заболевание возникает в результате мутаций в генах 
двух субъединиц АТФ-чувствительных калиевых каналов: 
KCNJ11 у 50% и ABCC8 у 8,6% и с мутациями в гене INS 
примерно у 20% новорожденных с PND [3]. Реже заболе-
вание сочетается с мутациями в других генах.

Уже	 в	 первых	 исследованиях	 идентифицировано	
16 доминантных миссенс мутаций в гене INS, которые 
локализуются в критических участках первичной струк-
туры препроинсулина и ассоциируют с ранним началом 
диабета при нормальном весе новорожденных [4,5]. Ауто-
сомно-доминантные мутации A24D, G32S, G32R, C43G и 
R89C с различной частотой выявляются у детей как насле-
дуемые от родителей, так и de novo. Замена Y108C в двух 
семьях наследуется от родителей, а мутации G47V, F48C, 
G90C, C96Y и S101C появляются de novo [5]. У серии 
пробандов без семейного обследования обнаружены за-

Сахарный диабет и другая патология 
у пациентов с мутациями в генах INS или INSR 
Панков Ю.А.

ФГБУ Эндокринологический научный центр, Москва 
(директор – академик РАН и РАМН И.И. Дедов)

Более 20 доминантных миссенс мутаций и нонсенс мутация Y108X в гене INS индуцируют синтез химерных белков, 
способных нарушать сворачивание и процессинг всех молекул инсулина. В гетерозиготном состоянии они вызывают 
дефицит гормона и ассоциируют с перманентным неонатальным диабетом (PND). Более 10 рецессивных мутаций 
и нонсенс мутация p.Q62X в гене INS не индуцируют синтез аномальных белков и только в гомозиготном со-
стоянии сочетаются с PND. Больше всего мутаций выявлено в гене INSR. Они ассоциируют с резистентностью 
к инсулину, липодистрофией и другими нарушениями и свидетельствуют о важной роли инсулина в стимуляции 
накопления жировых запасов и в регуляции рационального использования липидов в энергетическом обмене. 
Ключевые слова: инсулин, рецептор, обмен веществ

Diabetes mellitus and other pathology in patients with INS and INSR mutations
Pankov Y.A. 
Endocrinology Research Centre, Moscow, Russian Federation

Over 20 missense mutations and Y108X nonsense mutation in INS are dominant and induce synthesis of chimeric proteins 
that may interfere with folding and processing of all insulin molecules. In heterozygous state they cause insulin deficiency 
and PND. Over 10 recessive mutations and the p.Q62X nonsense mutation of INS do not induce synthesis of anomalous 
protein, being associated with PND only in homozygous state. Most of significant mutations that induce insulin resistance, 
lipodystrophy, and other pathology were found in INSR gene. Lipodistrophy suggests an important role of insulin in stimulat-
ing fat accumulation and controlling lipid consumption in energy metabolosm.
Keywords: insulin, receptor, metabolism 

И

Генетика
Diabetes mellitus. 2012;(4):11–16



12 4/2012

Сахарный диабет Генетика

мены H29D, L35P, G84R, C96S и Y103C в препроинсу-
лине, и их наследование от родителей неизвестно [4, 5]. 
Более половины доминантных мутаций в гене INS заме-
щают остатки Cys,	формирующие	внутримолекулярные	
дисульфидные	связи,	вводят	дополнительные	непарные	
остатки Cys и/или располагаются вблизи S-S мостиков 
(рис.1).

В итальянской выборке пациентов с PND обнару-
жены de novo доминантные мутации L30V, L30P, сдво-
енная	мутация	L39H/T40H	и	Y108X	[6].	«Спонтанные»	
и наследуемые мутации в гене инсулина позволяют про-
гнозировать их значительное накопление в будущем, 
если пациентов с мутациями в гене INS и PND удастся 
эффективно	лечить	инъекциями	инсулина	и	поддержи-
вать нормальный обмен веществ до наступления половой 
зрелости.

Доминантный характер миссенс мутаций в гене INS 
может определяться особенностями экспрессии гена ин-
сулина и синтеза кодируемого белкового предшествен-
ника – препроинсулина, который подвергается сложным 
модификациям	в	процессе	формирования	активного	гор-
мона. После отщепления сигнального пептида из проин-
сулина удаляется С-пептид, соединяющий цепи A и B, 
и в активной молекуле инсулина замыкаются два меж-
цепочечных	 дисульфидных	 мостика	 и	 один	 –	 внутри	
цепи А (рис.1). Большинство мутаций в гене INS заме-
щают остатки Cys или вводят дополнительные непарные 
Cys. Изменение состава и расположения Cys способно 
нарушать	корректное	замыкание	S-S	связей	и	фолдинг	
не только мутантного гормона, но в результате образова-
ния межмолекулярных связей с препроинсулином дикого 
типа тормозить процессинг всех молекул инсулина. 

Правильная третичная структура синтезируемых 
белков	формируется	в	эндоплазматическом	ретикулуме	
и	аппарате	Гольджи	с	участием	гидрофобных,	водород-
ных и электростатических взаимодействий, возникающих 
при близком контакте боковых радикалов аминокислот-
ноых остатков. Корректное замыкание внутримолеку-
лярных	дисульфидных	мостиков	может	способствовать	
сближению	аминокислотноых	остатков,	и	фиксировать	
пространственную структуру белковых молекул. Измене-
ния расположения и количества остатков Cys нарушают 
сворачивание препроинсулина и могут тормозить секре-
цию гормона. Аналогичное действие способны оказывать 
изменения	физико-химические	свойства	боковых	радика-
лов аминокислотноых остатков. Чрезмерное накопление 
в β-клетках препроинсулина с неправильной третичной 
структурой индуцирует стресс эндоплазматического ре-
тикулума и последующий апоптоз β-клеток, что делает 
миссенс мутации в гене INS доминантными, и в гетеро-
зиготном состоянии они сочетаются у человека с PND.

В отличие от доминантных мутаций, рецессивные му-
тации в гене INS блокируют экспрессию мутантных алле-
лей, в результате чего не синтезируются химерные белки, 
способные тормозить процессинг активных молекул 
инсулина, и такие мутации ассоциируют с PND только 
в гомозиготном состоянии. В зависимости от локализа-
ции в структуре гена INS нонсенс мутации могут быть как 

доминантными, так и рецессивными. Например, нонсенс 
мутация Y108X является доминантной [6]. Она исключает 
из С-конца препроинсулина только два остатка – Cys 
и Asn и не блокирует экспрессию мутантного аллеля. За-
мена аминокислоты (миссенс мутация) индуцирует синтез 
аномального	проинсулина,	способного	нарушать	фолдинг	
и секрецию активного инсулина. Напротив, рецессив-
ная нонсенс мутация р.Q62X локализуется в С-пептиде 
и удаляет из проинсулина цепь А и часть С-пептида [7], 
не изменяя структуру В-цепи. Она практически блокирует 
экспрессию одного аллеля, в результате не синтезиру-
ется аномальный проинсулин, который мог бы тормозить 
экспрессию	второго	аллеля		и	фолдинг	кодируемого	ак-
тивного гормона. Секреция инсулина β-клетками сохра-
няется, и у пациентов с мутацией p.Q62X в гетерозиготном 
состоянии не развивается PND (рис.1). 

В отличие от доминантных миссенс мутаций, ре-
цессивные мутации в гене INS отличаются большим 
разнообразием. Три из них – с.-331С>G, c.-331C>A 
и c.-332C>G локализуются в cis регуляторной последо-
вательности промотора INS ССАСС и замещают один 
из двух первых пиримидинов C на пурины A или G. Ис-
следование на линиях β-клеток показывает значитель-
ное (до 90%) снижение транскрипционной активности 
мутантного INS [7]. Делеция 24 п.н. – пар нуклеотидов 
(с.-366_343del) в эволюционно консервативном участке 
промотора в 5'-не кодирующей области INS, вероятно, 
блокирует экспрессию гена. Более обширная делеция 
c.-370-_186+del, захватывающая часть промотора и эк-
зоны 1 и 2 возможно: c.-370+186 del, ликвидирует ген INS, 
и не вызывает появления химерного белка, способного 
тормозить процессинг нормального препроинсулина. 
Рецессивные мутации с.3G>T и c.3G>A ликвидируют 
сайт инициации трансляции в мРНК (ATG), блокируют 
синтез препроинсулина и не индуцируют образование 
аномальных белков. Мутация c.*59A>G в 3’-нетранс-
лируемой области снижает стабильность синтезируемой 
мРНК [7], и поскольку не изменяет структуру белкового 
предшественника,	не	нарушает	фолдинг	и	секрецию	ак-
тивного гормона.

Почти все рецессивные мутации в гомозиготном со-
стоянии выявляются у пациентов с ранним началом PND, 
за исключением c.-331C>G, c.-C331>A и c.-332C>G – 
с более поздним транзиторным PND. В отличие от но-
ворожденных с доминантными мутациями в гене INS, 
которые имеют нормальный вес (см. выше), дети с рецес-
сивными мутациями в гомозиготном состоянии демон-
стрируют значительное снижение веса при рождении [7]. 
Различия могут быть обусловлены полной блокадой экс-
прессии гена INS у пациентов с рецессивными мутаци-
ями в гомозиготном состоянии, которые ликвидируют 
инсулин, необходимый для нормального роста и разви-
тия эмбриона. Сохраненный же аллель дикого типа у ге-
терозигот с доминантными мутациями в гене INS может 
частично экспрессироваться в период вынашивания по-
томства, и поддерживает нормальный рост плода в эм-
бриогенезе. 

Делеция c.-370-186+del (при другом обозначении – 
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chr11:g 2138434_2139080del646) обнаруживается в другой 
выборке у детей с PND в семьях, где оба родителя и 
ближайшие родственники являются гетерозиготами и не 
проявляют симптомов СД. Однако у некоторых СД раз-
вивается в более позднем возрасте [8]. Поэтому рецес-
сивные мутации в гене INS в гетерозиготном состоянии 
могут длительное время не проявляться, но предраспола-
гают	пациентов	к	манифестации	СД	в	будущем.	

Мутации в гене INS	индуцируют	«чистый»	диабет	без	
сопутствующей патологии, который обычно с самого на-
чала нуждается в лечении инсулином, тогда как PND, 
ассоциирующий с мутациями в других генах, обычно со-
четается	с	задержками	физического	и	умственного	разви-
тия, но может лечиться сахароснижающими препаратами 
(метформин)	[5].

Мутации в гене рецептора инсулина (INSR) 

Больше всего мутаций, вызывающих резистентность 
к инсулину, СД и другие осложнения, исследовано в гене 
INSR. После клонирования сДНК инсулинового рецеп-
тора в 1985 г. [9] в течение последующих 10 лет выявлено 
40 мутаций в гене INSR у пациентов с тяжелой рези-
стентностью к инсулину и другими патологиями. В зави-
симости от вызываемых нарушений, Keller E.A. и соавт. 
разделяют мутации в гене INSR на 5 классов [10]. К пер-
вому классу отнесены мутации, блокирующие экспрес-
сию INSR. Среди них – 7 нонсенс мутаций, 8 делеций со 
сдвигом рамки считывания и замена AG→GG в акцеп-
торном сайте сплайсинга интрона 4. Более трех четвертей 
таких мутаций локализуются в α-субъединице, связы-
вающей инсулин, и в коротком внеклеточном участке 
β-субъединицы. Они практически ликвидируют рецептор. 
13 мутаций класса 2, нарушают процессинг и встраива-
ние рецептора в плазматическую мембрану. Они обнару-
живаются в основном во внеклеточной α-субъединице, 
за исключением p.A1135E – вне ее [10]. Три миссенс 
мутации	 класса	 3	 снижают	 аффинность	 связывания	
с инсулином и, как мутации класса 2, локализуются в 
α-субъединице и в сайте протеолитического расщепле-
ния белкового предшественника с освобождением α- и 
β-субъединиц. Более 12 мутаций, относящихся к классу 
4, снижают индуцируемую инсулином Tyr-киназную ак-
тивность рецептора инсулина, и располагаются во вну-
триклеточном каталитическом домене β-субъединицы, за 
исключением p.F382V – в α-субъединице. В отличие от 
большинства рецессивных мутаций классов 1–3, мутации 
класса 4 являются доминантными [10], локализуются в 
карбоксильном конце и тормозят тирозин-киназную ак-
тивность рецептора. 

Позднее исследованы другие мутации класса 4: 
p.P1236A, p.M1138K, p.A1121P и др., изменяющие струк-
туру каталитического домена [11]. Совсем недавно вы-
явлена доминантно-негативная мутация p.R1174E 
во внутриклеточном домене β-субъединицы [12]. Как 
и открытые ранее миссенс мутации класса 4: R993Q, 
G1008V, K1088E, R1092Q, R1131Q, A1134T, A1135E, 
M1153I, R1164Q, P1178L, W1200S [10], они радикально 

изменяют	физико-химические	свойства	боковых	радика-
лов аминокислотного остатка. Поэтому могут не только 
тормозить	ферментативную	активность,	но	также	нару-
шать	фолдинг	и	встраивание	рецептора	в	мембрану.	

Мутации класса 5 ускоряют распад рецептора. 
По предположению, они задерживают комплекс INS/
INSR в цитоплазме после его эндоцитоза и повы-
шают деградацию рецептора в лизосомах. К сере-
дине 1990-х годов таких мутаций было две: p.K460E 
и p.N462S [10]. Третья p.I119M в гомозиготном состоянии 
выявлена позже [13]. Мутации класса 5 не нарушают экс-
прессию INSR и процессинг синтезируемого рецептора, 
который активно связывается инсулином и индуцирует 
Tyr-фосфорилирование	β-субъединицы in vitro. Однако 
они снижают скорость отделения инсулина от рецептора 
в кислой среде цитоплазмы и тормозят повторное встра-
ивание освобождающегося рецептора в плазматическую 
мембрану, что, по всей вероятности, индуцирует рези-
стентность к инсулину [10, 13]. 

Интересные результаты получены при изучении мута-
ции p.R252C, которая в гомозиготном состоянии ассоци-
ирует с тяжелой резистентностью к инсулину, и которую 
трудно отнести к какому либо классу [14]. Она задержи-
вает комплекс INS/INSR на мембране клеток и тормо-
зит эндоцитоз. В клетках СНО мутация p.R252C снижает 
аффинность	связывания	инсулина	с	INSR.	Однако	ре-
цептор	продолжает	эффективно	проводить	гормональный	
сигнал, возможно, вследствие задержки комплекса INS/
INSR на мембране, что увеличивает продолжительность 
действия	инсулина	и	компенсирует	снижение	аффинно-
сти связывания гормона с рецептором. Инсулин акти-
вирует	аутофосфорилирование	остатков	Tyr в мутантном 
рецепторе,	так	же	эффективно,	как	в	гене	INSR дикого 
типа. При этом полностью сохраняется последующее 
Tyr-фосфорилирование	цитоплазматических	медиаторов	
инсулина	–	IRS1	и	IRS2,	но	снижается	фосфорилиро-
вание других медиаторов – Shc, ERC1/2 и включение 
тимидина в ДНК, что, по всей вероятности, обуслов-
лено торможением проникновения комплекса INS/INSR 
в цитоплазму, необходимого для выполнения некоторых 
эффектов	инсулина.	Полученные	результаты	позволяют	
полагать, что гормон действует не только через рецеп-
тор, закрепленный на мембране клеток, но также через 
комплекс INS/INSR в мембране эндосом, проникающих 
в цитоплазму после эндоцитоза [14]. 

Мутации в гене INSR по-разному проявляются у че-
ловека. В гомозиготном состоянии, например, нонсенс 
мутация p.R331X, ликвидирующая рецептор, ассоциирует 
с	«Leprechaunism» и чрезвычайно тяжелой резистентно-
стью к инсулину с множественными патологиями [15]. 
Родители пациента с такой мутацией в гетерозиготном 
состоянии остаются здоровыми и не проявляют симпто-
мов СД. Однако в другой семье (без родственных связей 
с первой) мутация p.R331X в гетерозиготном состоянии 
сочетается у девочки с СД2 и высокой резистентностью 
к инсулину. Ее отец с такой же мутацией в гетерозигот-
ном состоянии в 40 лет остается здоровым, но с нару-
шенной толерантностью к глюкозе, а бабушка в 66 лет 
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страдает СД 2 типа (СД2) и в течение 15 лет лечится мет-
формином.	Легкая	форма	патологии	(только	СД2),	свя-
занная с рецессивной мутацией p.R331X вблизи N-конца 
α-субъединицы, по всей вероятности, обусловлена блока-
дой экспрессии только мутантного аллеля и сохранением 
активного рецептора, кодируемого аллелем дикого типа. 
В гомозиготном состоянии она вызывает тяжелую пато-
логию, а в гетерозиготном состоянии предрасполагает к 
появлению СД2 в позднем возрасте, хотя иногда прояв-
ляется у детей [15].

К настоящему времени исследовано более 100 му-
таций в гене INSR, ассоциирующих с различными на-
рушениями. Мутации, блокирующие экспрессию гена 
рецептора инсулина, в гомозиготном состоянии сочета-
ются с синдромом Донахью (Donahue syndrome – «Lep-
rechaunism»), который характеризуется задержкой роста 
в эмбриональном и постнатальном периоде, торможением 
последующего успешного развития, снижением жировых 
запасов	(липоатрофия),	изменением	морфологии	и	фе-
нотипа, потемнением кожи (acanthosis nigricans) и ран-
ней смертностью [10, 16, 17]. Более легкая патология со 
сниженной летальностью развивается при синдроме Роб-
сона-Менденхала (Robson-Mendenhall syndrome), также 
вызываемом мутациями в гене INSR [13, 14]. Компаунд 
гетерозиготная замена p.R209H/p.G359S, например, су-
щественно тормозит экспрессию INSR, но не снижает 
связывание с инсулином, не влияет на проведение гормо-
нального сигнала in vitro и активируемое инсулином ау-
тофосфорилирование	остатков	Tyr в β-субъединице [18]. 
Слабое	нарушение	функции	рецептора,	обусловленное	
составной мутацией p.R209H/p.G359S с родственными 
заменами аминокислотного остатка, может определять 
ее ассоциацию с более легкой патологией – синдромом 
Робсона-Менденхала.

Пациенты с мутациями в гене INSR являются удоб-
ными	объектами	изучения	реальной	функции	инсулина,	
поскольку, в отличие от носителей мутаций в гене INS, 
которые страдают от недостаточной секреции инсулина 
β-клетками, и лечатся инъекциями экзогенного гормона, 
пациенты с мутациями в гене INSR, ликвидирующими 
рецептор, не чувствительны к инсулину и препаратам, 
повышающим	эффективность	его	действия.	Неспособ-
ность	инсулина	выполнять	свою	функцию	накапливается	
в течение длительного времени и показывает, какие в 
действительности	эффекты	гормон	не	проявляет	у	паци-
ентов с отсутствием рецептора, у которых вместе с дру-
гими нарушениями резко снижается отложение жировых 
запасов.

Эффекты	мутаций	в	генах	 INS и INSR по-разному 
проявляются у человека. Первые почти всегда ассо-
циируют с диабетом, тогда как мутации в гене INSR 
часто индуцируют тяжелую патологию, при которой СД 
не является самым серьезным нарушением обмена ве-
ществ [10]. Радикальные мутации в гене INSR в гомо-
зиготном состоянии индуцируют Leprechaunism, одним 
из	 проявлений	 которого	 является	 липодистрофия,	
что указывает на важную роль инсулина в регуляции 
не только углеводного, но также жирового обмена и сти-
муляции накопления жировых запасов, которые исполь-
зуются в качестве источника энергии для удовлетворения 
изменяющихся потребностей организма. 

Инсулин	–	один	из	немногих	факторов,	стимулиру-
ющих накопление триглицеридов в жировых депо, тогда 
как гормонов, проявляющих жиромобилизующее дей-
ствие,	много.	В	комплексе	они	способны	эффективно	
регулировать энергетический обмен и контролировать 
рациональное использование жировых запасов для бы-
строй наработки энергии. 

Рис. 1. Доминантные миссенс мутации в препроинсулине человека. (Y108X – доминантная нонсенс мутации, Q62X – рецессивная 
нонсенс мутация).
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Каким образом влияние инсулина на жировой обмен 
переплетается и взаимодействует с регуляцией углевод-
ного обмена и поддержанием сахара крови на нормальном 
уровне, является важной и трудной научной проблемой, 
которая обычно ограничивается лишь выявлением ассо-
циации нарушений липидного обмена со снижением вос-

приимчивости тканей к действию инсулину и развитием 
резистентности к гормону [19]. В реальности регуляция 
инсулином энергетического баланса может быть более 
сложной и потребует более тщательного изучения. 
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