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Аннотация 

В данной научной работе представлен фундаментальный анализ молекулярных 

процессов, инициирующих развитие инсулинорезистентности как стержневого 

компонента метаболического синдрома. В статье подробно рассматриваются 

пострецепторные нарушения сигнального каскада инсулина, анализируется роль 

субстратов инсулинового рецептора и влияние протеинкиназ, активируемых 

стрессом. Особое внимание уделено концепции липотоксичности, влиянию 

избытка свободных жирных кислот и накоплению внутриклеточных метаболитов, 

таких как диацилглицеролы и керамиды. Описаны механизмы системного 

воспаления низкой интенсивности, опосредованного провоспалительными 

цитокинами, и их вклад в деградацию метаболического ответа тканей. Работа 

систематизирует данные о дефектах транслокации белков-переносчиков глюкозы 

ГЛЮТ-четыре и предлагает теоретическое обоснование для разработки новых 

терапевтических стратегий, направленных на восстановление чувствительности к 

инсулину через модуляцию внутриклеточных сигнальных путей. 
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Введение 

Проблема метаболического синдрома в начале третьего десятилетия двадцать 

первого века приобрела характер неинфекционной пандемии, затрагивающей 

значительную часть взрослого населения во всех развитых странах мира. 

Метаболический синдром представляет собой совокупность факторов риска, 

включающих абдоминальное ожирение, дислипидемию, артериальную 

гипертензию и нарушения углеводного обмена.  
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Фундаментальным патогенетическим звеном, объединяющим все 

вышеперечисленные компоненты, признана инсулинорезистентность — 

состояние, при котором биологический эффект инсулина снижается, несмотря на 

его адекватную или даже повышенную концентрацию в системном кровотоке. 

Научная значимость исследования молекулярных механизмов 

инсулинорезистентности продиктована необходимостью перехода от 

симптоматического лечения к таргетной терапии. На сегодняшний день 

установлено, что дефекты могут возникать на уровне самого инсулинового 

рецептора, однако в подавляющем большинстве случаев при метаболическом 

синдроме мы сталкиваемся с пострецепторными нарушениями. Эти нарушения 

представляют собой сложную сеть искаженных сигнальных взаимодействий, в 

которые вовлечены не только компоненты углеводного обмена, но и факторы 

воспаления, липидного стресса и митохондриальной дисфункции. В рамках 

данной статьи проводится детальная декомпозиция этих механизмов для 

формирования целостной картины патогенеза. 

Архитектура физиологического инсулинового сигнала 

Для глубокого понимания патологических изменений необходимо детально 

рассмотреть нормальную физиологию передачи сигнала инсулина. Инсулиновый 

рецептор является сложным трансмембранным белком, состоящим из двух альфа-

субъединиц, расположенных на внешней поверхности клетки, и двух бета-

субъединиц, пронизывающих мембрану и обладающих тирозинкиназной 

активностью. Процесс начинается с момента связывания молекулы инсулина с 

альфа-субъединицами, что вызывает немедленную конформационную 

перестройку всей структуры рецептора. Это приводит к активации домена 

тирозинкиназы на бета-субъединицах, результатом чего становится их взаимное 

аутофосфорилирование. 

Активированный рецептор служит платформой для связывания и 

фосфорилирования целого ряда адапторных белков, наиболее важными из 

которых являются субстраты инсулинового рецептора первого и второго типов. 

Именно эти белки выступают в роли главных ретрансляторов сигнала. 

Фосфорилирование тирозиновых остатков в молекулах субстратов позволяет им 

взаимодействовать с фосфатидилинозитол-три-киназой через ее регуляторную 

субъединицу. Этот фермент катализирует превращение фосфолипидов мембраны, 

создавая вторичные мессенджеры, которые привлекают протеинкиназу В, 

известную также как Акт. 

Протеинкиназа Акт является центральным узлом метаболического управления. 

После своей активации она инициирует два важнейших процесса: во-первых, она 

подавляет активность киназы гликогенсинтазы-три, что открывает путь для 

полимеризации глюкозы в гликоген; во-вторых, и это самое главное, она 

стимулирует перемещение везикул, содержащих белок-переносчик ГЛЮТ-

четыре, из цитоплазмы к плазматической мембране.  
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Только после того, как ГЛЮТ-четыре встраивается в мембрану, клетка получает 

возможность захватывать глюкозу из крови. Нарушение любого звена в этой 

цепочке ведет к тому, что глюкоза остается в межклеточном пространстве, 

вызывая гипергликемию, несмотря на присутствие инсулина. 

Молекулярные триггеры нарушения передачи сигнала 

Основным механизмом блокировки инсулинового сигнала при метаболическом 

синдроме является аберрантное фосфорилирование субстратов инсулинового 

рецептора по остаткам серина и треонина вместо тирозина. В биохимическом 

смысле это является «выключателем» системы. Сериновое фосфорилирование не 

только препятствует взаимодействию субстрата с рецептором, но и способствует 

его ускоренной деградации под действием протеасом. 

Существует несколько ключевых факторов, активирующих киназы, 

ответственные за это деструктивное фосфорилирование. К ним относятся киназа 

си-Джун, протеинкиназа С различных изоформ и ингибитор ядерного фактора 

каппа-Би. Эти ферменты активируются в условиях высокого содержания 

насыщенных жирных кислот и при воздействии провоспалительных цитокинов. 

Таким образом, молекулярная поломка происходит на этапе перехода от 

рецептора к первым внутриклеточным белкам-посредникам. Это объясняет, 

почему экзогенное введение инсулина часто оказывается малоэффективным: 

сигнал просто не доходит до исполнительных механизмов клетки. 

Липотоксичность и метаболическая дезорганизация 

При метаболическом синдроме, сопровождающемся абдоминальным ожирением, 

жировая ткань теряет свою способность эффективно аккумулировать липиды. В 

результате в кровоток выбрасывается избыточное количество свободных жирных 

кислот, которые начинают проникать в клетки мышечной ткани, печени и 

поджелудочной железы — органов, не приспособленных для хранения жира в 

больших объемах. Это явление получило название липотоксичности. 

Внутри клетки жирные кислоты подвергаются неполному окислению, что ведет к 

накоплению промежуточных продуктов обмена: диацилглицеролов и керамидов. 

Диацилглицеролы являются мощными активаторами специфических изоформ 

протеинкиназы С, которые напрямую блокируют тирозинкиназную активность 

инсулинового рецептора и фосфорилируют субстрат по серину. Керамиды же 

действуют иным путем: они препятствуют активации протеинкиназы Акт, 

блокируя ее фосфорилирование. В итоге, даже если первичный сигнал от 

рецептора прошел, он обрывается на уровне Акт, и транспорт глюкозы ГЛЮТ-

четыре не происходит. Липотоксичность, таким образом, создает двойной барьер 

для инсулина, одновременно подавляя и начало, и финал сигнального каскада. 
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Хроническое системное воспаление и адипоцитокины 

Ожирение при метаболическом синдроме характеризуется развитием 

хронического воспаления низкой интенсивности. Жировая ткань, особенно 

висцеральная, инфильтрируется макрофагами типа М-один, которые секретируют 

огромный спектр биологически активных веществ — адипоцитокинов. Наиболее 

деструктивную роль играют фактор некроза опухоли альфа и интерлейкин-шесть. 

Фактор некроза опухоли воздействует на свои рецепторы и запускает каскад 

активации киназ стресса, которые напрямую ингибируют сигнальный путь 

инсулина. Кроме того, воспалительные медиаторы стимулируют синтез белков 

семейства СОКС (супрессоров цитокиновой сигнализации), которые физически 

связываются с инсулиновым рецептором и блокируют его каталитический центр. 

Это создает состояние «инсулиновой глухоты» клетки. Важно понимать, что 

воспаление и инсулинорезистентность образуют порочный круг: нарушение 

метаболизма в жировых клетках усиливает воспалительную секрецию, а секреция, 

в свою очередь, усугубляет метаболические сбои в мышцах и печени. 

Стресс эндоплазматического ретикулума и оксидативный стресс 

Длительная перегрузка клеток нутриентами создает колоссальное давление на 

эндоплазматический ретикулум — органеллу, ответственную за синтез и 

правильную пространственную укладку белков. Когда поток белков превышает 

возможности ретикулума, возникает состояние стресса, активирующее 

сигнальную систему ответа на неверно свернутые белки. Эта система тесно 

переплетена с путями воспаления и напрямую активирует киназы, блокирующие 

инсулиновый путь. 

Параллельно развивается митохондриальная дисфункция. Избыточное окисление 

жирных кислот в условиях инсулинорезистентности перегружает электронно-

транспортную цепь митохондрий, что приводит к «утечке» электронов и 

массовому образованию активных форм кислорода. Оксидативный стресс 

повреждает липидные мембраны и белки сигнального каскада, завершая процесс 

деградации клеточного ответа. Митохондрии перестают эффективно 

вырабатывать энергию, что еще больше снижает способность клетки 

утилизировать глюкозу. 

Дискуссия и перспективы системной терапии 

Анализ описанных механизмов показывает, что эффективная коррекция 

инсулинорезистентности невозможна при воздействии лишь на один фактор. 

Современная фармакология движется по пути поиска препаратов, способных 

влиять на несколько мишеней одновременно. В частности, активаторы АМФ-

активируемой протеинкиназы (АМФК) представляют большой интерес, так как 

этот фермент способен стимулировать транспорт глюкозы и окисление жирных 

кислот даже в условиях заблокированного инсулинового пути. 
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Также перспективным является использование препаратов, снижающих стресс 

эндоплазматического ретикулума, и специфических ингибиторов сериновых 

киназ. Важную роль продолжает играть модификация образа жизни, так как 

физическая активность является естественным стимулятором транслокации 

ГЛЮТ-четыре, действующим в обход поврежденных инсулиновых механизмов. 

Дальнейшие исследования должны быть сосредоточены на изучении 

эпигенетических факторов, которые закрепляют состояние резистентности на 

уровне экспрессии генов. 

Заключение 

Подводя итог проведенному анализу, можно утверждать, что молекулярная 

природа инсулинорезистентности при метаболическом синдроме представляет 

собой многоуровневую систему адаптивных и патологических реакций. 

Ключевым звеном является нарушение пострецепторной передачи сигнала, 

вызванное липотоксичностью, воспалением и окислительным повреждением 

клеточных структур. Смещение баланса фосфорилирования субстратов 

инсулинового рецептора с тирозина на серин выступает общим финальным путем 

для различных патогенетических факторов. Глубокое понимание этих процессов 

необходимо для перехода к персонализированной медицине, способной 

эффективно предотвращать прогрессирование метаболического синдрома в 

клинически выраженные формы сахарного диабета и атеросклероза. 
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