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انسولين برای اثر بر ســلول  های هدف، ابتدا به 
گيرنده  های پروتئينی غشا متصل  می شود و آن ها 
را فعال  می کند. آنچه باعث اثرهای بعدی  می شود، 
 α گيرندة فعال شده اســت، نه انسولين. گيرنده
انســولين تترامری مرکب از چهار زيرواحد است: 
دو زيرواحــد گليکوپروتئينی آلفــا و دو زيرواحد 
گليکوپروتئينی بتا. همــه α اين زيرواحد ها روی 
يــک mRNA واحد ســنتز و ســپس به روش 
پروتئوليتيــک از يکديگر جدا و توســط پل  های 
دی سولفيدی به يکديگر متصل  می شوند. انسولين 
به زيرواحد  های آلفا که در خارج سلول قرار دارند، 
متصل و باعث اتوفسفوريله شــدن زيرواحد  های 
بتــا در راديکال  های تيروزين  می شــود. بنابراين، 
گيرندة انسولين نمونه ای از گيرنده  های مرتبط با 
آنزيم است. اتوفسفوريلاسيون زيرواحد  های بتای 
گيرنده، يک تيروزين کيناز موضعی را فعال  می کند 
و اين آنزيم موجب فسفوريلاسيون تعداد ديگری 

از آنزيم   های داخل ســلولی در محل راديکال  های 
سرين و ترئونين، از جمله گروهی به نام سوبسترای 
رسپتور انسولين (IRS)  می شود. انواع مختلفی از 
IRS )مثــل IRS2 ،IRS1 و IRS3( در بافت  های 
مختلف بيان  می شوند. اثر نهايی، فعال کردن برخی 
ديگر از اين آنزيم  ها و در عين حال غيرفعال کردن 
برخی ديگر اســت. بدين ترتيب، انسولين ماشين 
متابوليک ســلولی را در جهت ايجاد اثرهای مورد 
نظر بر متابوليسم کربوهيدرات، چربی و پروتئين 

پيش  می برد.
بايد دانســت که IRS فقط قســمتی از داستان 
است. موش  هايی که ژن رسپتور انسولين از آن ها 
حذف شــده اســت، تأخير بارزی در رشد رحم، 
ناهنجاری  های دســتگاه عصبی مرکزی و پوست 
نشــان می دهند و در زمان تولد به علت نارسايی 
تنفســی  می ميرند؛ اما موش  هايی که در آن ها ژن 
IRS-1 حذف شده اســت و فقط تأخير متوسط 
در رشــد رحم را نشــان  می دهند، زنده  می مانند 
و نسبت به انســولين مقاوم اند، اما از ساير جهات 
تقريباً طبيعی هســتند. به اين ترتيب، مسير های 
درون ســلولی کــه در آن هــا IRS-1 دخالــت 
نــدارد، بايد در عمل انســولين دخالت داشــته 
 Ras باشــند. يک مسير عمل انســولين از طريق
و MAP کينــاز برای پيشــبرد نســخه برداری از 
بعضی mRNA   هاســت. هنگامی که انسولين به 
رسپتور  می چسبد، رســپتور  ها به صورت قطعاتی 
دور يکديگر جمع و احتمالًا به روش آندوســيتوز 
با ميانجيگری رســپتور  ها به داخل ســلول برده 
 می شوند. سرانجام، مجموعه  های انسولين  ـگيرنده 
وارد ليزوزوم  ها  می شــوند و رســپتور ها ظاهراً در 
آنجا تجزيه  می شوند، يا مجدداً مورد استفاده قرار 
 می گيرند. نيمه عمر رسپتور انسولينی حدود هفت 

ساعت است )2و3(.
تيروزين کينــازی )RTKs(، مانند  گيرنده  های 
گيرندة انســولين، خانوادة بزرگــی از گيرنده  های 
غشای پلاسمايی با فعاليت ذاتی پروتئين کينازی 
هســتند، که پيام  های خارج ســلولی را توســط 
مکانيسمی متفاوت به GPCR ها انتقال می دهند. 
گيرنده  های RTK دمين اتصال به ليگاند در سطح 
خارج سلولی غشای پلاسمايی و يک جايگاه فعال 
آنزيمی در سمت سيتوزولی دارند که به وسيلة يک 
بخش گذار غشــايی به يکديگر متصل می شوند. 
دمين سيتوپلاسمی يک پروتئين کيناز است که 
آمينواســيدهای Try موجــود روی پروتئين  های 

موشهاییکه
ژنرسپتور
انسوليناز
آنهاحذف
شدهاست،
تأخيربارزی

دررشدرحم،
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دستگاهعصبی
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ويژة هدف را فسفريله می کند؛ گيرندة انسولين و 
گيرندة فاکتور رشــد اپيدرمی، مثال  های بارز اين 

نوع گيرنده  ها هستند )4(.

ساختاروبيانزیرواحدهايگيرندة
انسولين

ژن و mRNAی گيرنده انســولين انسانی روی 
کرومــوزوم 19 قرار دارد و بيــش از 150 کيلوباز 
  اســت. اگزون های اين ژن )22 اگزون( به چندين 
گونــه mRNA )بين 9/5 -4/2 کيلــو باز( که در 
مناطق ترجمه نشده 3 متفاوت هستند، رونويسی 
 می شــوند. اگــزون 11 که کدکننــدة يک قطعه 
آمينواسيدی 12تايی در بخش c ـترمينال زيرواحد 
α است، در انسان و پستانداران پست با يک الگوی 

خاص، حفظ شده است )شکل1(.
فراوانــی  mRNA و پروتئين گيرنده به وســيلة 
تمايز ســلول  های پيش ســاز آديپوسيت و عضله 
به عنوان فنوتيپ حساســيت انسولينی به صورت 
تنظيم افزايشــی1 تنظيــم  می شــود. در برخی 
سلول  ها، قرار گرفتن در معرض انسولين، فراوانی 
mRNA گيرنده را کاهش  می دهد که ممکن است 
در تنظيم تعداد گيرنده در داخل بدن نقش داشته 
باشد. در موارد نادری از مقاومت شديد به انسولين 
بــه خاطر جهش  هايــی در ژن گيرنــده، کاهش 
شــديدی در فراوانی گيرنده مشاهده شده است. 
با اين حال، به نظر  می رسد تغيير فراوانی گيرنده 
نقش عمده ای در اشکال رايج مقاومت به انسولين، 

مانند چاقی يا ديابت نوع 2 دارد. 
محصول اولية ترجمة mRNA گيرندة انسولين 
 α خطــی پيش ســاز گيرنده α-ß يــک توالــی
 α انســولين )پرورســپتور( اســت. توالی نشانه
27 آمينواســيدی هيدروفوبيــک در انتهای N ـ 
ترمينــال زيرواحــد α اجازه  می دهــد تا گيرنده 
 α طی فرايند حذف ســيگنال پپتيد، وارد شبکه
آندوپلاسمی شــود. پيش رسپتور اغلب به صورت 
پروتئوليتيک در دستگاه گلژی توسط فيورين2 به 
زيرواحد های مجزای α و ß در محل برش متشکل 
 ،)Arg-Lys-Arg-Arg( از چهار آمينواسيد اساسی
ظاهراً بعد از ارتباط پل دی ســولفيد دو مولکول 

پرورسپتور، پردازش  می شود )1(.
ساختار گيرنده ـ گيرندة انسولين از دو زيرواحد 
α خارج سلولی تشکيل شده است که هر کدام به 
يک زيرواحد ß و توســط باند های دی سولفيد به 
يکديگر متصل شد ه اند )شکل 2(. کاهش اتصالات 
بين زيرواحد هــای α، باعث توليــد مونومر های 
α-ß  می شود که تمايل کمتری به انسولين دارند 
و فاقد فعاليت تيروزين کينازی تحريک شــده با 
انســولين هستند. بازســازی اين هترودايمر ها به 
هتروتترامر های دارای ميل ترکيبی بالای اتصال به 
انسولين و فعاليت کينازی تحريک شده با انسولين 

را بازيابی  می کند. 
زيرواحد بالغ α شــامل 719 يا 731 آمينواسيد 
)به دليل پيرايــش mRNA جايگزين اگزون 11( 
و دارای جــرم مولکولی حدود KDa 130 اســت. 
زيرواحد α به طور کامل خارج ســلولی و شــامل 

محل  هايی اتصال برای انسولين است.
زيرواحد α درون غشايی ß شامل 620 آمينواسيد 
اســت. جرم مولکولی تقريبی آن KDa95 است. 
زيرواحد ß ســه بخش دارد: خارج سلولی، درون 
غشــايی و ســيتوزولی. بخش ســيتوزولی دارای 
فعاليــت کاتاليتيکی تيروزين کينازی اســت که 
توسط انســولين تنظيم  می شود و با اعضای ديگر 
خانواده تيروزين کيناز از نظر ســاختاری بســيار 

همولوگ است.
بخش سيتوزولی زيرواحد ß دارای چندين زير ـ 
دمين3 است: دمين مجاور غشايی؛ دمين کاتاليتيکی 
تيروزين کيناز، کــه دارای محل اتصال به ATP و 
يک حلقه α فعال سازی با سه فاصله α تيروزينی 
فسفوريله شده و دمين کربوکسيل ترمينال. هر دو 
زيرواحد گيرنده در طول فرايند ترجمه، گليکوزيله 
می شــود و شــامل مجموعة زنجيره های جانبی  شکل 1. گيرندة انسولين. 

جایگاههای
اتصالانسولين
بهوسيلةحرکات
بالاوپایينرفتن،
درنتيجهتغييرات
ناشیازتوپولوژی
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کربوهيدرات-N با باقی مانده های اســيد سياليک 
پايانــه ای که برای تاخوردگــی طبيعی و عملکرد 
گيرنده مورد نياز است. همچنين جزء خارج سلولی 

زيرواحد α شامل اليگوساکاريد های-O   است.
در سال 2006، بررســی ساختار بلوری گيرندة 
نوترکيب دمين خارج سلولی4 نشان از يک ساختار 
منحصر به فرد  می داد )شــکل 3(. انتهای N از دو 
دمين تکراری کروی و غنی از لوسين ، به نام های 
L1 و L2، تشــکيل شــده و دمين طرفين غنی 
از سيســتئين است که از هشــت بخش تکراری 
 C مدولار سيستيين تشکيل شــده است. انتهای
از ســه نوع دمين تکرار فيبرونکتين III تشــکيل 
شده است)FnIII1، 2 و 3(. يک موتيف ساختاری 
مشترک در دمين  های خارج سلولی پروتئين های 
غشــايی، اولی در زيرواحد α و سومی در زيرواحد
α واقع شده اســت. دمين غيرمعمول يا آتيپيک 
دوم حاوی 120 آمينواسيد منظم، دمين الحاقی5  
شامل محل شکاف α-ß   است. اين دمين  ها به فرم  
V معکوس تــا خورده اند، به طوری که رأس V از 
 III و دمين  های تکراری اولين فيبرونکتين نوع L2

تشکيل شده است )1(. 
ايزوفرم  های گيرندة انســولين ـ هر چند توسط 
يک ژن واحد کد  می شوند، ولی پيرايش جايگزين 
 α اگــزون 11 در رونوشــت گيرنده premRNA
انســولين توليد دو ايزوفرم  می کند، يکی با اگزون 
HIRB ( 11 و يا + EX11( و يکی بدون اگزون 11 
)HIRA و يا -EX11(. بنابراين، اشکال پروتئينی 
با حضور يا عدم حضور، به ترتيب 12 آمينواســيد 
در پايانــه α c زيرواحد α که توســط اگزون 11 

کدگذاری شده است، متفاوت اند )شکل 1(. 
تفــاوت در عملکــرد ايزوفرم ـ حفــظ پيرايش 

اگــزونmRNA  11 در گونه  های مختلف نشــان 
 می دهــد که احتمــالًا دو گيرنــده دارای خواص 
عملکردی متمايز  هستند؛ به رغم مطالعات فشرده، 
تفاوت های عملکردی شناسايی شــده ناچيز   است. 
شــکل EX -11 از يــک چهارم تــا دو برابر ميل 
ترکيبی بيشتر به انسولين دارد و حتی ممکن است 
اينترناليزه شود. تاکنون مشخص نيست که آيا اين 

دو شکل فعاليت کينازی متفاوت دارند يا خير؟
نقش ايزوفرم ها در بيماری ـ نقش اشکال مختلف 
گيرنده در بيماری هنوز مورد بحث است. سطوح 
مختلف بيان در عضله، مقاومت به انســولين )90 
درصد فرم »B«( در مقابل افراد حساس به انسولين 
)81 درصد( نشان داده شده است. آيا اين تغييرات 
ميزان ايزوفرم های گيرنده را تغيير  می دهد يا نتايج 
زيســتی دارد که در حال حاضر ناشناخته است. 
در ديســتروفی عضلانی ميوتونيک، که با مقاومت 
انسولينی همراه است، نتايج نقص پيرايش در همة 
گيرنده  های انسولينی فرم A مشاهده شده است. 

شکل 2. عملکرد گيرندة انسولين

شکل 3: ساختار دمين خارج سلولی گيرندة انسولين
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در يک مدل اين بيماری موش نقص جذب گلوکز 
تحريک شــده توسط انســولين در عضله مخطط 

مشاهده شده است.
اتصال انسولين ـ مطالعه چگونگی اتصال انسولين 
به گيرنده نشــان  می دهد کــه کينتيک اتصال، با 
توجه به ناهمگونی جايگاه های اتصال انسولين6 و 
همــکاری منفی در اتصال 7 و يــا ترکيب اين دو، 

پيچيده است.
همکاری منفــی ـ آزمايش هــای کينتيک که 
در آن هــا اتصال انســولين در غلظت هــای بالا، 
ميل ترکيبی پايين و ميزان گسســت هورمون را 
افزايش  می دهد، از وجــود همکاری منفی اتصال 
انســولين حکايت  می کند. پيشــنهاد شده است 
که هر زيرواحد α دايمرگيرنده شــامل دو جايگاه 
اتصال متمايز، غير يکســان برای انسولين است. 
بنابراين، در غلظت پايين »فيزيولوژيک« انسولين، 
يک مولکول انســولين به طــور هم زمان به هر دو 
مونومر گيرنده به شيو های نامتقارن )با استفاده از 
محل های اتصال غيريکســان( متصل  می شود. هر 
دو جايــگاه ميل ترکيبی بالايی برای اتصال دارند. 
فرض  می شــود که تنها يکی از دو جايگاه اتصال 
 می تواند فعال شــود، اتصال يــک مولکول دوم به 
انسولين، در حضور سطوح بالای غيرفيزيولوژيک 
انســولين، باعث تغيير ساختاری منجر به تخريب 
در جايگاه اتصال مولکول اول انســولين و بنابراين 
کاهش ميــل ترکيبی اتصال و در نهايت همکاری 
منفی  می شود. مطالعات تجربی اتصال انسولين به 
هترودايمر های α-ß پيش بينی  می کند که اتصال 
انسولين به اين نوع گيرنده ها به عنوان کلاس واحد 

ميل ترکيبی پايين رخ  می دهد )1(. 
جايگاه اتصــال ـ محل) های( اتصال در زيرواحد

α در ابتدا از اين واقعيت استنباط  می شد که اين 
زيرواحد به طور کامل خارج سلولی است. بر اساس 
شواهد آزمايشگاهی جايگاه اصلی اتصال، جایگاه
1، از آمينواسيد  های شماره 704 -717 در دامين 
L1 در انتهــای C دمين الحاقــی زيرواحد α قرار 
دارد. جايگاه دوم اتصال انسولين، سايت 2 با ميل 
ترکيبی پايين تر، از فيبرونکتين تشــکيل شــده 

است)1(. 
برهمکنشهایزیرواحدگيرندةانسولين

 اتصال انسولين به گيرنده باعث اتوفسفوريلاسيون 
ســريع گيرنده در زنجيره های جانبــی تيروزين 
 می شود. به نظر  می رسد اين رويداد برای فعال سازی 
تيروزين کيناز و عملکرد های انســولين ضروری 

اســت. اتصالات عرضی دو مونومر گيرنده به طور 
بالقوه ممکن اســت آن ها را در يک ساختار ثابت 
برای تســهيل ترانس فسفوريلاسيون دمين های 
کاتاليزوری تيروزين کيناز که برای فعال ســازی 
فعاليت کاتاليزوری آن ها ضروری است، قرار دهد. 
جزئيات ساختاری اين روند مبهم باقی مانده است.  
مطالعة ســاختار بلوری دمين خارج ســلولی و 
شبيه سازی های ديناميک مولکولی نشان  می دهد 
که جايگاه های اتصال انسولين به وسيلة حرکات بالا 
و پايين رفتن، درنتيجه تغييرات ناشی از توپولوژی 
دو مونومــر منجر به باز و بسته شــدن  می شــود. 
اتصال انســولين باعث تثبيت يک جايگاه اتصالی 
در وضعيت »بسته« فعال  می شود. همزمان با آن، 
باز شــدن جايگاه دوم اجازة دسترسی به مولکول 
دوم انســولين را  می دهد. اتصــال عرضی گيرنده 
توسط مولکول دوم انسولين تغييرات ساختاری با 
جدا کردن انســولين اول معکوس  می کند. تجزيه 
و تحليل ساختار های بلوری کمپلکس های گيرنده 
انسولين ـ انســولين برای روشن شدن مکانيسم 

اتصال انسولين بيشتر مورد نياز است. 
يــک مکانيزم اضافی يا جايگزينی فعال شــدن 
 α-helical گيرنده با مشــاهده جابه جايی قطعــة
انتهای C زيرواحد α گيرنده در طول فرايند اتصال 
انسولين پيشــنهاد شده اســت. بنابراين، به نظر 
 می رسد اتصال انســولين مجموع های از تغييرات 
ساختاری پيچيده را در ديمر دمين خارج سلولی 
گيرندة انســولين آغاز  می کند که با عبور از عرض 

غشای سلولی به دمين داخل سلولی  می رسد.
اينکه چگونه تغييرات ســاختاری بــا انتقال به 
دمين های داخل غشــايی بــه دمين  های داخل 
سلولی گيرنده نيز منتقل  می شود، هنوز به خوبی 
شناخته نشده است. به طور کلی به نظر  می رسد در 
دمين  های تيروزين کيناز گيرندة انسولين به وسيلة 
برهم کنش های دمين درون غشايی در يک ساختار 
دايمــری غيرفعال تثبيت شــود. برهم کنش  ها با 
پپتيد اين برهم کنش را مختل و انتقال به ساختار 

فعال را تسهيل  می کند )1(.
مکانيســم تنظيــم دميــن کيناز ـ ســاختار 
کريســتالی دمين تيروزين کيناز گيرنده انسولين 
انســانی اطلاعات منحصــر به فــردی در زمينه 
تنظيم فعاليت آنزيم گيرنده انســولين و مکانيسم 
اتوفسفوريلاســيون فراهم کرده است. يک قطعة 
306 آمينواســيدی زنجيرة ß گيرندة انســولين 
انسانی، که شامل جايگاه های سه تيروزينی است، 

انسولين
آنزیمهای
متابوليک
وبيانژن
راتنظيم
میکند
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برای فعاليــت کينازی گيرنده به سوبســترا های 
اگزوژن مورد نياز اســت. اين قطعة تيروزين کيناز 

در صورت اتوفسفوريلاسيون فعال  می شود.
داده های به دســت آمده از کريستاليزاســيون 
مکانيســم خودبازدارندگــی8 را نشــان  می دهد. 
تيروزين 1162، يکی از ســه تيروزين موجود در 
دمين کيناز که به دنبال اتصال انسولين فسفوريله 
 می شــود، فضايی در جايگاه فعال اشغال  می کند، 
که ظاهراً به منظور ســيس ـ اتوفسفوريلاســيون 
)فسفوريلاسيون به وســيله زيرواحدß( است. اما، 
گروه هيدروکسيل حلقة فنولی تيروزين 1162 که 
هدف فسفوريلاسيون است به گروه کربوکسيل پايه 
 ،)Asp1132 باقی ماندة( ßکاتاليتيکی زيرواحــد
اتصال هيدروژن برقرار  می کند و در اين حالت يک 

پاکت اتصال برای ATP ايجاد  می کند. 
هنگامــی که انســولين به زيرواحــد α متصل 
 می شود، تغيير ساختاری ساختار چهارم زيرواحد 
ß، باعث حرکت تيروزين1162 از پاکت کاتاليتيکی 
دمين کيناز گيرنده  می شود. در نتيجه، جايگاه های 
فسفوريلاســيون )در دمين ســه تيروزينی( يک 
زنجيرة ß در تماس با جايگاه فعال زنجيرة ß ديگر 
قرار  می گيرد. حرکت تيروزين1162 اجازه  می دهد 
تا با اتصال ATP و ترانس ـ فسفوريلاسيون زيرواحد
ß فعاليت کينازی و باقيمانــدة تيروزين1162 از 
زيرواحــد ß مجاور در هتروتترامر گيرنده شــروع 
شــود. در نهايت، ســه تيروزين در دمين کينازی 
فسفريله  می شود و گيرنده کيناز به طور کامل فعال 

 می شود.
انتقــال  و  گيرنــده  اتوفسفوريلاســيون 
 ـگيرندة انســولين عضو خانواده بزرگ  ســيگنال 
ژن گيرنــده تيروزيــن کيناز اســت که شــامل 
گيرنده های EGF و 9PDGF اســت. تعيين تمايز 
بيــن اين گيرنده هــا و خانــواده بزرگ تر گيرندة 
انسولين، از جمله گيرندة IGF1 و گيرندة انسولين 
مرتبط با گيرنده از موارد مورد علاقة پژوهشگران 

  است.
é گيرنده هــای EGF و PDGF مونومر هايــی 
هســتند در نتيجة اتصال ليگاند به شــکل ديمر 
غيرکووالانسی القا  می شوند، ولی گيرندة انسولين، 
در هنگام عدم اتصال به ليگاند به صورت يک دايمر 
کووالانسی از دو مونومر α , ß تشکيل شده است. 
é تفــاوت دوم بين ايــن کلاس از گيرنده ها اين 
اســت که گيرنده های EGF و PDGF تشکيل 
کمپلکس هايــی بين باقی مانده های فســفوريله 

تيروزيــن خــاص در گيرنــده و ميانجی  هــای 
پايين دســت را از طريق دمين سيگنالينگ در 
پروتئين هــای عمل کننده کــه به طور خاص به 
دمين های فســفوريله تيروزين گيرنده فسفريله 
متصل  می شود. در مقابل، گيرندة انسولين فعال 
يک يا چنــد پروتئين سوبســترای اصلی را در 
باقی مانده  های تيروزين فســفوريله  می کند، که 
 IRS2 و )IRS1( 1سوبســترای گيرندة انسولين

بهترين مشخصه  هستند.
مطالعات در موش با هتروزيگوسيتی ترکيبی برای 
گيرنده های انسولين، IRS1 و / يا IRS2 نشان از 
تفاوت ويژگی بافتی بين اين دو سوبسترا است، 
 IRS2 در عضله اســکلتی و IRS1 با نقش غالب
در کبــد. همچنين به نظر  می رســد IRS2 در 
سلول های بتا مهم است، چون IRS2، هيپرپلازی 
جبرانی سلول های بتا را در پاسخ به مقاومت به 
انســولين نشــان داد. ديگر مدل های ناک اوت 
موش نشان  می دهد که ممکن است سيگنالينگ 
IRS2 نقــش مهمی در تنظيم هيپوتالاموســی 
لپتين، حساسيت به انسولين محيطی، و احتمالا، 

بازسازی سلول های بتا بازی کند)1(.
اتوفسفوريلاسيون تيروزينی و نواحی  جايگاه های 
عملکردی ـ هر دمين سيتوپلاسمی گيرنده دارای 
13باقی مانده تيروزينی است. هفت تيروزين، در 
سه دمين، در پاسخ به اتصال انسولين فسفوريله 

 می شوند.
é مهم تريــن جايگاه هــای اتوفسفوريلاســيون و 
فعاليت تيروزين کينازی سه باقی مانده تيروزينی 
هســتند )1158، 1162، و 1163( که در دمين 
کاتاليتيک تيروزين کيناز قرار دارند )شــکل4(. 
به طور موقت   اين جايگاه هــا  فسفوريلاســيون 
فعاليــت تيروزين کينــازی را 10 تــا 20 برابر 

افزايش  می دهد. 
é مانند تمام پروتئين کيناز ها، گيرنده های انسولين 
يک توالی آمينواسيدی کد کننده دامين اتصال 
ATP دارد )شــکل4(. اين دمين شامل موتيف 
غنی از گليسين )Gly-X-Gly-X-X-Gly( است 
کــه پس از آن باقيمانده ليزيــن )1030( که با 
ATP ميل ترکيبــی دارد. تعويض اين ليزين با 
ساير آمينواسيدهای اتوفسفوريلاسيون و فعاليت 

کينازی را متوقف  می کند. 
é يک دمين مجاور غشايی داخل سلولی که توسط 
اگزون 16 کد شده است شامل چندين تيروزين 
است، و در انتقال ســيگنال و اينترناليزه شدن 
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گيرنده نقش دارد. بنابراين احتمال دارد، که اين 
دمين در تشخيص سوبسترا نقش داشته باشد.

é نقــش دمين C ترمينال گيرنده انســولين، که 
فراتر از دمين تيروزين کيناز گســترده اســت، 
مشخص نيست. اين دمين شــامل دو تيروزين 
)1328و 1334( اســت که فســفريله شده و به 
درصد از فسفوريلاسيون تحريک شده  عنوان 40 
با انسولين محسوب  می شود. انتهای C در تنظيم 
فعاليت کينازی گيرنده و تجمع گيرنده و درونی 

شدن آن نقش دارد.
از آنجا که هولورسپتور انســولين به عنوان يک 
بتا است، درک  دايمر کووالانسی از دو زيرواحد آلفا  ـ 
اهميت اين که آيا عمل آغازی اتوفسفوريلاسيون و 
فعاليت کينازی به صورت سيس ـ پروسس )يعنی 
خود فسفوريلاســيون هر زيرواحد بتا( يا ترانس ـ 
پروســس )يعنی زيرواحد بتا ديگری را فسفوريله 
 می کند( است؟ مطالعات مختلف رسپتور های کايمر 
اشــاره  می کند که رويداد اوليه ترانسفوريلاسيون 

است.

را آغاز می کند که يک مسير منشعب را از گيرنده 
غشای پلاسمايی به آنزيم  های حساس به انسولين 
در سيتوزول و به هسته طی و در آنجا بيان ژن  های 
خاص را تحريک می کند. گيرندة فعال انســولين 
)INSR( شــامل دو زيرواحد يکسان α است که از 
سمت خارج غشای پلاسمايی سلول بيرون زد ه اند 
و دو زيرواحد غشــا  گذر ß که انتهای کربوکسيل 
 α آن ها وارد سيتوزول شده اســت. زيرواحد های
دارای دمين متصل شــونده به انسولين هستند و 
دمين  های داخل ســلول زنجيره  هــای ß فعاليت 
پروتئين کينــازی دارنــد که گروه فســفريل را از 
 Tyr به گروه هيدروکسيل ريشه  های ATP مولکول
موجود در پروتئين  های هدف ويژه منتقل می کنند. 
پيام رســانی به وسيله INSR زمانی شروع می شود 
که انسولين باعث فعال شــدن خاصيت تيروزين 
کينازی شود و هر زيرواحد ß، سه ريشه Tyr مهم 
را در مجاورت انتهای کربوکســيل زنجيره ß ديگر 
فســفريله می کند. اين اتوفسفوريلاسيون باعث باز 
شــدن جايگاه فعال آنزيم می شــود، به طوری که 
آنزيم می تواند ريشــه  های Tyr ساير پروتئين  های 
هدف را فسفريله کند. مکانيسم فعال شدن پروتئين 
کيناز INSR مشابه PKA و PKC است: منطقه ای 
در دميــن سيتوپلاســمی )توالی خودمهاری( که 
به طور طبيعی جايگاه فعال را اشغال می کند، بعد از 
فسفريله شدن برداشته می شود و در نتيجه جايگاه 

اتصال به پروتئين  های هدف را باز می کند.
زمانی که INSR دچار اتوفسفوريلاســيون شد، 
يکی از پروتئين  های هدف آن سوبسترای ـ1گيرندة 
انسولين )1ـIRS( است. وقتی IRS-1 روی چندين 
ريشة Tyr خود فسفريله شد، تبديل به محل تجمع 
کمپلکســی از پروتئين  ها می شود که توسط تعداد 
زيادی از پروتئين  های واســطه، پيام را از گيرندة 
انســولين به هدف نهايی در ســيتوزول و هسته 
حمل می کند. ابتدا يک ريشة p-Tyr از 1ـIRS به 
 )Sark :تلفظ( Src مشــابه توالی دمين SH2 دمين
است که خود يک پروتئين کيناز ديگر است. تعداد 
 SH2 زيادی از پروتئين  های پيام رسان دارای دمين
هستند که همة آن ها به ريشة p-Tyr در پروتئين 
شريک خود متصل می شوند. پروتئين Grb2 يک 
پروتئين آداپتور اســت که فعاليت آنزيمی ندارد. 
عمل آن نزديک بــودن دو پروتئين )در اين مورد، 
IRS1 و پروتئين SOs( است که برای انتقال پيام 
بايد با هــم ميانکنش دهند. پروتئين Grb2 علاوه 

شکل 4: نمايش شماتيک دمين های تيروزين کيناز و اتصال انسولين در گيرندة انسولين

عملكردگيرندةانسولين
انسولين آنزيم  های متابوليک و بيان ژن را تنظيم 
می کند. انســولين وارد سلول نمی شود ولی پيامی 

تعدادیاز
پروتئينهای
شبهگيرنده
غشای
پلاسمایی،
فعاليت 
پروتئين
تيروزین
فسفاتازی
دارند

غشای سلولی
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بر دمين SH2 )اتصال به p-Tyr( دارای يک دمين 
ثانويه اتصال به پروتئين SH3 اســت که به مناطق 
غنی از آمينواسيد پرولين در SOs متصل می شود. 
پروتئين Grb2 به مناطق غنی از پرولين پروتئين 
SOs متصل می شود و باعث تشکيل يک کمپلکس 
رشد می شــود. هنگامی که Grb2 به SOs متصل 
می شــود، SOs به عنــوان فاکتــور تعويض کنندة 
نوکلئوتيــد )GEF( عمل می کند کــه جابه جايی 
GDP متصل به Ras را بــا GTP کاتاليز می کند، 
 Ras پروتئين اســت. پروتئين G نيــز يــک Ras
نمونه ای از اعضای خانوادة پروتئين  های G کوچک 
است که واسطة انواع مختلفی از مسير های انتقال 
پيام هســتند. پروتئين Ras مانند G پروتئين  های 
تريمــری کــه بــا سيســتم ß ـ آدرنرژيک عمل 
می کنند، می تواند در دو کانفورماســيون متصل به 
GTP )فعال( يا متصل به GDP )غيرفعال( باشــد، 
ولی KDa 20 ≈( Ras( بــه صورت مونومر عمل 
 Ras ،متصل می شــوند GTP می کند. هنگامی که
می توانــد پروتئين کينازی به نــام 1ـ Rafرا فعال 
کند. پروتئينRaf -1 اولين مورد از ســه پروتئين 
کيناز Raf ،MEK-1 و ERK است و آبشاری ايجاد 
می کند کــه در آن هر کيناز با فسفوريلاســيون، 
ديگری را فعال می کنــد. پروتئين کيناز MEK و 
ERK توسط فسفوريلاســيون هر دو ريشه Thr و 
Tyr فعال می شوند. هنگامی که ERK فعال شود، 
واســطة بعضی از اثرهای زيستی انسولين توسط 
ورود به هسته و فسفوريلاسيون پروتئين  هايی مثل 
EIK1  است که در هستة رونويسی حدود 100 ژن 
تنظيم شونده با انسولين را تنظيم می کنند. برخی 
از آن ها پروتئين  های ضروری برای تقسيم سلولی را 
کد می کنند. بنابراين، انسولين به عنوان يک فاکتور 

رشد عمل می کند.
پروتئين  هــایRaf-1 را، MEK و ERK اعضای 
سه خانواده بزرگ هستند که چندين نام گذاری در 
 ERK مورد آن ها به کار گرفته می شــود. پروتئين
عضوی از خانــواده MAPK )پروتئين کيناز فعال 
شــده توســط ميتوژن10، پيام  هايی هستند که از 
خارج بر سلول اثر می کنند و باعث ميتوز و تقسيم 
سلولی می شوند( است. بعد از گذشت زمان کوتاهی 
از کشف اولين آنزيم MAPK، آنزيمی پيدا شد که 
توسط ســاير پروتئين  کيناز فعال می شد و به نام 
MAP کينــاز )MEK به اين خانــواده تعلق دارد( 
ناميده شــد. بعداً اختصاراتی بــرای اين خانواده  ها 

 ،MAPKKK و MAPKK ،MAPK ،پيشنهاد شد
کيناز های خانــوادة MAPK و MAPKKK برای 
ريشه  های Ser يا Thr اختصاصی هستند. در حالی 
که  MAPKKها )در اينجا، MEK( هر دو ريشــة 

شکل 5: تنظيم بيان ژن توسط انسولين

 MAPK را در سوبسترای خود، که نوعی Tyr و Ser
است )در اينجا، ERK( فسفريله می کنند.

بيوشــيميدان ها هم اکنون مســير انســولين را 
به عنوان يــک مورد از طرح کلی تر می دانند که در 
آن پيام  های هورمونی از طريق مسير مشابه با طرح 
نشان داده شده در شکل5، سبب فسفوريلاسيون 
آنزيم  های هدف توسط پروتئين کيناز ها می شود. 
اغلب هدف فسفوريلاسيون، پروتئين کيناز ديگری 
 اســت که ســپس پروتئين کيناز سوم را فسفريله 
می کند و الی آخر. نتيجه يک آبشــار از سلســله 
واکنش  هايی اســت کــه پيام اوليــه را به صورت 
توانی تقويت می کند. آبشــار های MAPK واسطة 
پيام  های شروع شونده با انواع وسيعی از فاکتور های 
 )PDGF( رشــد مثل فاکتور رشد مشتق از پلاکت
و فاکتور رشــد اپيدرمی )EGF( هســتند. طرح 
عمومی ديگر که با مســير گيرندة انسولين مثال 
آورده می شود، استفاده از پروتئين  های آداپتور غير 
آنزيمی برای کنار هم نگه داشتن اجزای يک مسير 
منشعب است که اکنون به آن اشاره خواهيم کرد.

قرارگرفتن
طولانیمدت

درمعرض
انسولين

نيزميزان
تخریب
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ازطریق

فرایندتنظيم
کاهشی
افزایش
میدهد

انسولين

51  | دورۀ سی و دوم |  شمارۀ 3 |  بهار 1398



عملكردفسفوليپيدغشایيدر
شاخهايازپيامرسانيانسولين

مسير پيام رسانی از انسولين، درIRS-1 شاخه دار 
 می شود. پروتئين Grb2 تنها پروتئينی نيست که 
باIRS-1 فســفريله شــده در ارتباط است. آنزيم 
فســفواينوزيتيد 3-کيناز)PI3K( از طريق دمين 
SH2 مربوط به PI3K به IRS-1 متصل می شود 
)شــکل6(. بنابراين PI3K فعال شده، فسفاتيديل 
 )PIP3( اينوزيتول 4، 5 ـ بيس فســفات غشايی را
تبديل می کند. گروه ســر باردار شده PIP3 که به 
سمت سيتوپلاسمی غشای پلاسمايی بيرون زده 
است، نقطه آغاز دوّمين شاخه پيام رسانی است که 
مستلزم پروتئين کيناز های ديگری است. پروتئين 
کينــاز B (PKB)اا)AKt نيز ناميده می شــود( با 
اتصال به PIP3 توســط پروتئين کيناز ديگری به 
 PKB فسفريله و فعال می شود. سپس PKD1 نام
فعال شده ريشه  های Ser و Thr را در پروتئين  های 
هدف خود که يکی از آن ها گليکوژن سنتاز کيناز 
(GSK3)3  اســت، فســفريله می کنــد. پروتئين 
GSK3 در فرم فعال و غيرفسفريله خود، گليکوژن 
سنتاز را فسفريله می کند که سبب غيرفعال شدن 
آن و کاهش سرعت سنتز گليکوژن می شود. )اين 
مکانيســم تنها بخشــی از اثرهای انسولين روی 
متابوليســم گليکوژن  اســت(، با فسفوريلاسيون 
GSK3 توســط PKB ،GSK3 غيرفعال می شود. 
بنابراين به وســيله آن از غيرفعال شدن گليکوژن 
سنتاز در کبد و ماهيچه جلوگيری شده و آبشاری 
از فسفوريلاسيون  های پروتئين شروع شده توسط 
انســولين، سنتز گليکوژن را تحريک می نمايد. در 
سومين شاخه پيام رسانی در بافت عضلانی و چربی، 
PKB باعث حرکــت ناقلين گلوکز )GLUT4( به 

کمک کلاترين از وزيکول  های داخلی به غشــای 
پلاسمايی شــده و در نتيجه باعث تحريک جذب 

گلوکز از خون می شود.
همانند تمام مســير های پيام رسانی، مکانيسمی 
برای پايان پيام از طريق مسير PI3K-PKB وجود 
دارد. يک فسفاتاز ويژه PTEN) PIP3 در انسان ها( 
فســفات را از موقعيت 3 مربــوط به PIP3 حذف 
و PIP2 توليد می کند کــه ديگر به عنوان جايگاه 
اتصــال بــرای PKB عمل نکــرده و زنجيره پيام 
پايان می يابد. در انواع متفاوتی از سرطان ها، اغلب 
ســلول  های توموری در ژن PTEN نقص داشته و 
 PIP3 بنابراين به صورت غيرطبيعی سطح بالايی از
و فعاليت PKB را دارند. درنتيجه به نظر می رسد 
يک پيام دائمی برای تقسيم سلولی و بنابراين رشد 

تومور باشد.
گيرنده انســولين نمونه شــاخص تعــدادی از 
 RTK آنزيم  های گيرنده با ساختار مشابه و فعاليت
 است. برای مثال، گيرنده  های فاکتور رشد اپيدرمی 
 )PDGF( و فاکتور رشــد مشتق از پلاکت )EGF(
دارای تشابه ساختاری و توالی با INSR بوده و هر 
دو فعاليت پروتئين کينــازی دارند که IRS-1 را 
فسفريله می نمايند. بسياری از اين گيرنده  ها بعد از 
اتصال ليگاند ديمريزه می شوند؛ INSR يک استثناء 
)ß α(2 بوده و قبل از اتصال انسولين، به صورت ديمر 

 است. اتصال پروتئين  های تطبيقی مثل Grb2 به 
ريشــه p-Tyr يک مکانيسم معمول برای افزايش 

ميانکنش پروتئين- پروتئين )RTKs( است.
عــلاوه بر بســياری از گيرنده  ها کــه به عنوان 
پروتئين تيروزيــن کيناز )RTKs( عمل می کنند، 
تعــدادی از پروتئين  های شــبه گيرنده غشــای 
پلاســمايی، فعاليت پروتئين تيروزين فسفاتازی 
دارند. بر اســاس ســاختار اين پروتئين  ها، گمان 
می رود که ليگاند های آن هــا جزيی از ماتريکس 
خارج سلولی و يا سطح ديگر سلول  ها باشد. اگرچه 
نقش پيام رسانی آن ها به خوبی  RTKها مشخص 
نشــده، اما آن ها قــدرت معکوس كــردن اعمال 

پيام  های تحريک کننده اين کيناز ها را دارند.
انگيزه تکامل چنين سيستم پيچيد ه ای چه بوده 
است؟ اين سيستم به يک گيرنده فعال شده توسط 
انسولين اجازه می دهد چندين مولکولIRS-1 را 
فعال کرده و باعث تقويت پيام انســولين گرديده 
و منجر به يکپارچگــی پيام گيرنده  های مختلفی 
ماننــد EGFR و PDGFR می گردد که هر کدام  شکل 6: عمل انسولين بر سنتز گليکوژن و حرکت 

ترانسپورتر های گلوکز به سمت غشا
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می توانندIRS-1 را فسفريله نمايند. علاوه بر اين 
چون IRS-1 می تواند هر کدام از چندين پروتئين 
حاوی دمين  های SH2 را فعال نمايد، يک گيرنده 
واحد که از طريق IRS-1 عمل می کند، می تواند 
دو يا تعداد بيشــتری از مســير های پيام رسان را 
SOs--Grb2 شروع نمايد؛ انسولين از طريق مسير

Ras-MAPK بر بيان ژن تاثير گذاشته و از طريق 
مســير PI3K-PKB بر متابوليسم گليکوژن مؤثر 
 اســت. در نهايت، چندين پروتئيــن IRS مرتبط 
به هــم )IRS-3 , IRS-2( با ويژگی  های منحصر 
به فــرد و توزيع  بافتی و عملکردی وجود دارد که 
پيام رسانی در مســير های شروع شده با RTKs را 

غنی  می کنند )4(.

تنظيممنفیوپایانسيگنالگيرندةانسولين
فسفوريلاســيون ســرين - گيرنده انسولين در 
صورت فقدان انســولين در محــل باقی مانده  های 
سرين و ترئونين فسفوريله  می شود، اين فرايند در 
حضور اســتر های فوربول، بيان بالای ايزوفرم های 
پروتئيــن کيناز C، فعال شــدن چرخه پروتئين 
کيناز وابســته به cAMP، و خود انسولين افزايش 
 می يابد. يکی از جايگاه ها، سرين 1305 و يا 1306 
در پايانه C، و ديگری در ناحيه مجاور غشــا است. 
به نظر  می رســد فسفوريلاسيون ســرين قادر به 
مهار انتقال سيگنال انسولين است. به طور مشابه، 
 IRS فسفوريلاسيون سرين/ترئونين پروتئين های
توسط کيناز های ســلولی مختلف، اثرهای منفی 
عمد های بر انتقال ســيگنال انســولين، احتمالا 

بيشتر از خود گيرنده  ها دارد )1(.
اينترناليزه شدن و بازيابی گيرنده ـ تعداد گيرنده 
سطح ســلول بوسيله تنظيم خود انسولين مربوط 
اســت، از طريق فراينــدی که به عنــوان تنظيم 
يا  کاهشــی homologous down-regulation و 
حساسيت زدايی معروف است. يک رابطه معکوس 
بين غلظت انســولين محيــط و تراکم گيرنده در 
سطح سلول با مطالعه کشت های سلولی در شرايط 
آزمايشگاهی و در بسياری از مدل های in vivo در 

حيوانات و انسان نشان داده شده است. 
کنترل عمده انسولين بر تعداد گيرنده ها از طريق 
ســطح تخريب گيرنده های اينترناليزه شده است. 
گيرنده های انسولين علاوه بر نقش خود به عنوان 
آغازگر آبشــار انتقال سيگنال انســولين، واسطه 
درونی شدن مجموعه گيرنده ـ انسولين از طريق 

اندوسيتوز نيز هســتند. در داخل سلول، انسولين 
تخريب شده و خود گيرنده تا حد زيادی به غشای 

پلاسمايی بازگردانده  می شوند.
قرار گرفتن طولانی مدت در معرض انسولين نيز 
ميزان تخريب گيرنــده را از طريق فرايند تنظيم 
کاهشــی افزايش  می دهد. از آنجا که گيرنده های 
اينترناليزه شــده به نظر  می رسد از طريق کيناز ها 
فعال باشند، ممکن است فعاليت کيناز در برخی از 
جايگاه های داخل سلولی نقش مهمی در فعاليت 
انســولين بازی کند. به نظر  می رســد حداقل دو 
مســير مجزا برای عملکرد درونی شدن انسولين 
وجود دارد: اولين مسير، مربوط به ساختار هايی به 
نام coated pit است، که به فعاليت کيناز رسپتور 
انسولين، تری فسفوريلاســيون در دامين تنظيم 
کننــده زيرواحد بتا و دو توالــی ويژه تيروزينی 
در دامين مجاور غشــايی وابســته است. مسير 
دوم که در برخی ســلول ها مانند فيبروبلاست ها 
مطالعه شــده اســت، غيرقابل اشــباع شدنی و 
مســتقل از فسفوريلاسيون گيرنده است و نقش 

مهمی دارد )1(.
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 1.  up-regulated
 2. furin
 3. sub-domain
 4. ecto-domain
 5. insertion domain
 6. HETEROGENICITY
 7. NEGETIVE COOPERATIVITY
 8. auto-inhibitory
 9. platelet derived growth factor
 10.Mitogen-activated protein kinases
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