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مقدمه
انسولین با اتصال به گیرنده‌‌های غشای سلولی، پاسخ‌‌های سلولی خود را آغاز ‌می‌کند. 
این گیرنده‌‌ها گلیکوپروتئین‌‌های چند واحدیِ درون غشایی هستند که با تحریک 
انسولین فعالیت تیروزین کینازی دارد. میزان گیرنده‌‌های انسولینی سلول‌‌ها متغیر است. 
بالاترین میزان بیان گیرنده‌‌های انسولینی، در سلول‌‌های چربی، ماهیچه‌های اسکلتی 
و کبد مشاهده می‌شود که در پاسخ به انسولین بیشترین فعالیت را در سوخت و ساز 
 cDNA قندها، چربی‌ها و پروتئین‌ها نشان می‌دهند. اولین بار در سال ۱۹۸۵ بود که
مربوط به گیرندة  انسولین کلون شد. ساختار‌‌های بلوری )کریستالی( پروتئین تیروزین و 
دُمین‌‌های خارج سلولی آن به ترتیب در سال‌‌های ۱۹۹۴ و ۲۰۰۶ مشخص شدند. از آنجا 
که انسولین اهمیت کلیدی در کنترل متابولیسم دارد، مطالعة  گیرندة آن موضوع جدی 

و مورد علاقه پژوهشگران بوده است )1(.

كليدواژه‌: انسولين، گيرنده، سلول.
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انسولین برای اثر بر ســلول‌‌های هدف، ابتدا به 
گیرنده‌‌های پروتئینی غشا متصل ‌می‌شود و آن‌ها 
را فعال ‌می‌کند. آنچه باعث اثرهای بعدی ‌می‌شود، 
 α گیرندة فعال شده اســت، نه انسولین. گیرنده
انســولین تترامری مرکب از چهار زیرواحد است: 
دو زیرواحــد گلیکوپروتئینی آلفــا و دو زیرواحد 
گلیکوپروتئینی بتا. همــه α این زیرواحد‌ها روی 
یــک mRNA واحد ســنتز و ســپس به روش 
پروتئولیتیــک از یکدیگر جدا و توســط پل‌‌های 
دی‌سولفیدی به یکدیگر متصل ‌می‌شوند. انسولین 
به زیرواحد‌‌های آلفا که در خارج سلول قرار دارند، 
متصل و باعث اتوفسفوریله شــدن زیرواحد‌‌های 
بتــا در رادیکال‌‌های تیروزین ‌می‌شــود. بنابراین، 
گیرندة انسولین نمونه‌ای از گیرنده‌‌های مرتبط با 
آنزیم است. اتوفسفوریلاسیون زیرواحد‌‌های بتای 
گیرنده، یک تیروزین کیناز موضعی را فعال ‌می‌کند 
و این آنزیم موجب فسفوریلاسیون تعداد دیگری 

از آنزیم‌‌‌های داخل ســلولی در محل رادیکال‌‌های 
سرین و ترئونین، از جمله گروهی به نام سوبسترای 
رسپتور انسولین (IRS) ‌می‌شود. انواع مختلفی از 
IRS )مثــل IRS2 ،IRS1 و IRS3( در بافت‌‌های 
مختلف بیان ‌می‌شوند. اثر نهایی، فعال کردن برخی 
دیگر از این آنزیم‌‌ها و در عین حال غیرفعال کردن 
برخی دیگر اســت. بدین ترتیب، انسولین ماشین 
متابولیک ســلولی را در جهت ایجاد اثرهای مورد 
نظر بر متابولیسم کربوهیدرات، چربی و پروتئین 

پیش ‌می‌برد.
باید دانســت که IRS فقط قســمتی از داستان 
است. موش‌‌هایی که ژن رسپتور انسولین از آن‌ها 
حذف شــده اســت، تأخیر بارزی در رشد رحم، 
ناهنجاری‌‌های دســتگاه عصبی مرکزی و پوست 
نشــان می‌دهند و در زمان تولد به علت نارسایی 
تنفســی ‌می‌میرند؛ اما موش‌‌هایی که در آن‌ها ژن 
IRS-1 حذف شده اســت و فقط تأخیر متوسط 
در رشــد رحم را نشــان ‌می‌دهند، زنده ‌می‌مانند 
و نسبت به انســولین مقاوم‌اند، اما از سایر جهات 
تقریباً طبیعی هســتند. به این ترتیب، مسیر‌های 
درون ســلولی کــه در آن‌هــا IRS-1 دخالــت 
نــدارد، باید در عمل انســولین دخالت داشــته 
 Ras باشــند. یک مسیر عمل انســولین از طریق
و MAP کینــاز برای پیشــبرد نســخه‌برداری از 
بعضی ‌‌‌mRNAهاســت. هنگامی که انسولین به 
رسپتور ‌می‌چسبد، رســپتور‌‌ها به صورت قطعاتی 
دور یکدیگر جمع و احتمالًا به روش آندوســیتوز 
با میانجیگری رســپتور‌‌ها به داخل ســلول برده 
‌می‌شوند. سرانجام، مجموعه‌‌های انسولین‌‌ـگیرنده 
وارد لیزوزوم‌‌ها ‌می‌شــوند و رســپتور‌ها ظاهراً در 
آنجا تجزیه ‌می‌شوند، یا مجدداً مورد استفاده قرار 
‌می‌گیرند. نیمه‌عمر رسپتور انسولینی حدود هفت 

ساعت است )2و3(.
تیروزین کینــازی )RTKs(، مانند  گیرنده‌‌های 
گیرندة انســولین، خانوادة بزرگــی از گیرنده‌‌های 
غشای پلاسمایی با فعالیت ذاتی پروتئین کینازی 
هســتند، که پیام‌‌های خارج ســلولی را توســط 
مکانیسمی متفاوت به ‌GPCRها انتقال می‌دهند. 
گیرنده‌‌های RTK دمین اتصال به لیگاند در سطح 
خارج سلولی غشای پلاسمایی و یک جایگاه فعال 
آنزیمی در سمت سیتوزولی دارند که به‌وسیلة یک 
بخش گذار غشــایی به یکدیگر متصل می‌شوند. 
دمین سیتوپلاسمی یک پروتئین کیناز است که 
آمینواســیدهای Try موجــود روی پروتئین‌‌های 

موش‌‌هایی که 
ژن رسپتور 
انسولین از 
آن‌ها حذف 
شده است، 
تأخیر بارزی 

در رشد رحم، 
ناهنجاری‌‌های 
دستگاه عصبی 

مرکزی و 
پوست نشان 

می‌دهند
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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
دو‌مونومر‌منجر‌
به‌باز‌و‌بسته‌
شدن‌‌می‌شود

انسولین
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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

در‌دیستروفی‌
عضلانی 

ميوتونيک،‌
که‌با‌مقاومت‌

انسولينی 
همراه‌است
نتایج‌نقص‌

پيرایش‌در‌همة‌
گيرنده‌‌های‌

انسولينی‌فرم‌
‌Aمشاهده‌
شده‌است.

   3K-P1 مسير سينگنالينگ

گلوکز

وزيکول 
 GLUT4

انسولين

گیرندة  انسولین

مسير سيگنالينگ 
MAP کيناز

رشد و تقسيم سلول، بيان ژن سنتز ليپيدها، پروتيکن ها، گليکوژن بقا و تکثير سلول

انسولين

خارج سلول
غشاء

درون سلول
منطقة حساس 

به پروتناز

دمين
تيروزين 

کيناز
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در یک مدل این بیماری موش نقص جذب گلوکز 
تحریک شــده توسط انســولین در عضله مخطط 

مشاهده شده است.
اتصال انسولین ـ مطالعه چگونگی اتصال انسولین 
به گیرنده نشــان ‌می‌دهد کــه کینتیک اتصال، با 
توجه به ناهمگونی جایگاه‌های اتصال انسولین6 و 
همــکاری منفی در اتصال 7 و یــا ترکیب این دو، 

پیچیده است.
همکاری منفــی ـ آزمایش‌هــای کینتیک که 
در آن‌هــا اتصال انســولین در غلظت‌هــای بالا، 
میل ترکیبی پایین و میزان گسســت هورمون را 
افزایش ‌می‌دهد، از وجــود همکاری منفی اتصال 
انســولین حکایت ‌می‌کند. پیشــنهاد شده است 
که هر زیرواحد α دایمرگیرنده شــامل دو جایگاه 
اتصال متمایز، غیر یکســان برای انسولین است. 
بنابراین، در غلظت پایین »فیزیولوژیک« انسولین، 
یک مولکول انســولین به‌طــور هم‌زمان به هر دو 
مونومر گیرنده به شیو‌های نامتقارن )با استفاده از 
محل‌های اتصال غیریکســان( متصل ‌می‌شود. هر 
دو جایــگاه میل ترکیبی بالایی برای اتصال دارند. 
فرض ‌می‌شــود که تنها یکی از دو جایگاه اتصال 
‌می‌تواند فعال شــود، اتصال یــک مولکول دوم به 
انسولین، در حضور سطوح بالای غیرفیزیولوژیک 
انســولین، باعث تغییر ساختاری منجر به تخریب 
در جایگاه اتصال مولکول اول انســولین و بنابراین 
کاهش میــل ترکیبی اتصال و در نهایت همکاری 
منفی ‌می‌شود. مطالعات تجربی اتصال انسولین به 
هترودایمر‌های α-ß پیش‌بینی ‌می‌کند که اتصال 
انسولین به این نوع گیرنده‌ها به عنوان کلاس واحد 

میل ترکیبی پایین رخ ‌می‌دهد )1(. 
جایگاه اتصــال ـ محل)‌های( اتصال در زیرواحد

α در ابتدا از این واقعیت استنباط ‌می‌شد که این 
زیرواحد به‌طور کامل خارج سلولی است. بر اساس 
شواهد آزمایشگاهی جایگاه اصلی اتصال، جایگاه 
1، از آمینواسید‌‌های شماره 704 -717 در دامین 
L1 در انتهــای C دمین الحاقــی زیرواحد α قرار 
دارد. جایگاه دوم اتصال انسولین، سایت 2 با میل 
ترکیبی پایین تر، از فیبرونکتین تشــکیل شــده 

است)1(. 
برهم‌کنش‌‌های زیرواحد گیرندة انسولین

 اتصال انسولین به گیرنده باعث اتوفسفوریلاسیون 
ســریع گیرنده در زنجیره‌های جانبــی تیروزین 
‌می‌شود. به نظر ‌می‌رسد این رویداد برای فعال‌سازی 
تیروزین کیناز و عملکرد‌های انســولین ضروری 

اســت. اتصالات عرضی دو مونومر گیرنده به‌طور 
بالقوه ممکن اســت آن‌ها را در یک ساختار ثابت 
برای تســهیل ترانس فسفوریلاسیون دمین‌های 
کاتالیزوری تیروزین کیناز که برای فعال‌ســازی 
فعالیت کاتالیزوری آن‌ها ضروری است، قرار دهد. 
جزئیات ساختاری این روند مبهم باقی مانده است.  
مطالعة ســاختار بلوری دمین خارج ســلولی و 
شبیه‌سازی‌های دینامیک مولکولی نشان ‌می‌دهد 
که جایگاه‌های اتصال انسولین به‌وسیلة حرکات بالا 
و پایین رفتن، درنتیجه تغییرات ناشی از توپولوژی 
دو مونومــر منجر به باز و بسته‌شــدن ‌می‌شــود. 
اتصال انســولین باعث تثبیت یک جایگاه اتصالی 
در وضعیت »بسته« فعال ‌می‌شود. همزمان با آن، 
باز شــدن جایگاه دوم اجازة دسترسی به مولکول 
دوم انســولین را ‌می‌دهد. اتصــال عرضی گیرنده 
توسط مولکول دوم انسولین تغییرات ساختاری با 
جدا کردن انســولین اول معکوس ‌می‌کند. تجزیه 
و تحلیل ساختار‌های بلوری کمپلکس‌های گیرنده 
انسولین ـ انســولین برای روشن شدن مکانیسم 

اتصال انسولین بیشتر مورد نیاز است. 
یــک مکانیزم اضافی یا جایگزینی فعال شــدن 
 α-helical گیرنده با مشــاهده جابه‌جایی قطعــة
انتهای C زیرواحد α گیرنده در طول فرایند اتصال 
انسولین پیشــنهاد شده اســت. بنابراین، به نظر 
‌می‌رسد اتصال انســولین مجموع‌های از تغییرات 
ساختاری پیچیده را در دیمر دمین خارج سلولی 
گیرندة انســولین آغاز ‌می‌کند که با عبور از عرض 

غشای سلولی به دمین داخل سلولی ‌می‌رسد.
اینکه چگونه تغییرات ســاختاری بــا انتقال به 
دمین‌های داخل غشــایی بــه دمین‌‌های داخل 
سلولی گیرنده نیز منتقل ‌می‌شود، هنوز به خوبی 
شناخته نشده است. به‌طور کلی به نظر ‌می‌رسد در 
دمین‌‌های تیروزین کیناز گیرندة انسولین به وسیلة 
برهم‌کنش‌های دمین درون‌غشایی در یک ساختار 
دایمــری غیرفعال تثبیت شــود. برهم‌کنش‌‌ها با 
پپتید این برهم‌کنش را مختل و انتقال به ساختار 

فعال را تسهیل ‌می‌کند )1(.
مکانیســم تنظیــم دمیــن کیناز ـ ســاختار 
کریســتالی دمین تیروزین کیناز گیرنده انسولین 
انســانی اطلاعات منحصــر به فــردی در زمینه 
تنظیم فعالیت آنزیم گیرنده انســولین و مکانیسم 
اتوفسفوریلاســیون فراهم کرده است. یک قطعة 
306 آمینواســیدی زنجیرة ß گیرندة انســولین 
انسانی، که شامل جایگاه‌های سه تیروزینی است، 

انسولین 
آنزیم‌‌های 
متابولیک 
و بیان ژن 
را تنظیم 
می‌کند

  | دورۀ سی‌ و دوم |  شمارۀ 3 |  بهار 48481398



برای فعالیــت کینازی گیرنده به سوبســترا‌های 
اگزوژن مورد نیاز اســت. این قطعة تیروزین کیناز 

در صورت اتوفسفوریلاسیون فعال ‌می‌شود.
داده‌های به دســت آمده از کریستالیزاســیون 
مکانیســم خودبازدارندگــی8 را نشــان ‌می‌دهد. 
تیروزین 1162، یکی از ســه تیروزین موجود در 
دمین کیناز که به دنبال اتصال انسولین فسفوریله 
‌می‌شــود، فضایی در جایگاه فعال اشغال ‌می‌کند، 
که ظاهراً به منظور ســیس ـ اتوفسفوریلاســیون 
)فسفوریلاسیون به وســیله زیرواحدß( است. اما، 
گروه هیدروکسیل حلقة فنولی تیروزین 1162 که 
هدف فسفوریلاسیون است به گروه کربوکسیل پایه 
 ،)Asp1132 باقی‌ماندة( ßکاتالیتیکی زیرواحــد
اتصال هیدروژن برقرار ‌می‌کند و در این حالت یک 

پاکت اتصال برای ATP ایجاد ‌می‌کند. 
هنگامــی که انســولین به زیرواحــد α متصل 
‌می‌شود، تغییر ساختاری ساختار چهارم زیرواحد 
ß، باعث حرکت تیروزین1162 از پاکت کاتالیتیکی 
دمین کیناز گیرنده ‌می‌شود. در نتیجه، جایگاه‌های 
فسفوریلاســیون )در دمین ســه تیروزینی( یک 
زنجیرة ß در تماس با جایگاه فعال زنجیرة ß دیگر 
قرار ‌می‌گیرد. حرکت تیروزین1162 اجازه ‌می‌دهد 
تا با اتصال ATP و ترانس ـ فسفوریلاسیون زیرواحد
ß فعالیت کینازی و باقیمانــدة تیروزین1162 از 
زیرواحــد ß مجاور در هتروتترامر گیرنده شــروع 
شــود. در نهایت، ســه تیروزین در دمین کینازی 
فسفریله ‌می‌شود و گیرنده کیناز به‌طور کامل فعال 

‌می‌شود.
انتقــال  و  گیرنــده  اتوفسفوریلاســیون 
‌ـگیرندة انســولین عضو خانواده بزرگ  ســیگنال‌
ژن‌گیرنــده تیروزیــن کیناز اســت که شــامل 
گیرنده‌های EGF و 9PDGF اســت. تعیین تمایز 
بیــن این گیرنده‌هــا و خانــواده بزرگ‌تر گیرندة 
انسولین، از جمله گیرندة IGF1 و گیرندة انسولین 
مرتبط با گیرنده از موارد مورد علاقة پژوهشگران 

‌‌است.
é گیرنده‌هــای EGF و PDGF مونومر‌هایــی 
هســتند در نتیجة اتصال لیگاند به شــکل دیمر 
غیرکووالانسی القا ‌می‌شوند، ولی گیرندة انسولین، 
در هنگام عدم اتصال به لیگاند به صورت یک دایمر 
کووالانسی از دو مونومر α , ß تشکیل شده است. 
é تفــاوت دوم بین ایــن کلاس از گیرنده‌ها این 
اســت که گیرنده‌های EGF و PDGF تشکیل 
کمپلکس‌هایــی بین باقی‌مانده‌های فســفوریله 

تیروزیــن خــاص در گیرنــده و میانجی‌‌هــای 
پایین دســت را از طریق دمین سیگنالینگ در 
پروتئین‌هــای عمل‌کننده کــه به‌طور خاص به 
دمین‌های فســفوریله تیروزین گیرنده فسفریله 
متصل ‌می‌شود. در مقابل، گیرندة انسولین فعال 
یک یا چنــد پروتئین سوبســترای اصلی را در 
باقی‌مانده‌‌های تیروزین فســفوریله ‌می‌کند، که 
 IRS2 و )IRS1( 1سوبســترای گیرندة انسولین

بهترین مشخصه ‌هستند.
مطالعات در موش با هتروزیگوسیتی ترکیبی برای 
گیرنده‌های انسولین، IRS1 و / یا IRS2 نشان از 
تفاوت ویژگی بافتی بین این دو سوبسترا است، 
 IRS2 در عضله اســکلتی و IRS1 با نقش غالب
در کبــد. همچنین به نظر ‌می‌رســد IRS2 در 
سلول‌های بتا مهم است، چون IRS2، هیپرپلازی 
جبرانی سلول‌های بتا را در پاسخ به مقاومت به 
انســولین نشــان داد. دیگر مدل‌های ناک اوت 
موش نشان ‌می‌دهد که ممکن است سیگنالینگ 
IRS2 نقــش مهمی در تنظیم هیپوتالاموســی 
لپتین، حساسیت به انسولین محیطی، و احتمالا، 

بازسازی سلول‌های بتا بازی کند)1(.
اتوفسفوریلاسیون تیروزینی و نواحی  جایگاه‌های 
عملکردی‌ـ هر دمین سیتوپلاسمی گیرنده دارای 
13باقی‌مانده تیروزینی است. هفت تیروزین، در 
سه دمین، در پاسخ به اتصال انسولین فسفوریله 

‌می‌شوند.
é مهم‌تریــن جایگاه‌هــای اتوفسفوریلاســیون و 
فعالیت تیروزین کینازی سه باقی‌مانده تیروزینی 
هســتند )1158، 1162، و 1163( که در دمین 
کاتالیتیک تیروزین کیناز قرار دارند )شــکل4(. 
به‌طور موقت   این جایگاه‌هــا  فسفوریلاســیون 
فعالیــت تیروزین کینــازی را 10 تــا 20 برابر 

افزایش ‌می‌دهد. 
é مانند تمام پروتئین کیناز‌ها، گیرنده‌های انسولین 
یک توالی آمینواسیدی کد کننده دامین اتصال 
ATP دارد )شــکل4(. این دمین شامل موتیف 
غنی از گلیسین )Gly-X-Gly-X-X-Gly( است 
کــه پس از آن باقیمانده لیزیــن )1030( که با 
ATP میل ترکیبــی دارد. تعویض این لیزین با 
سایر آمینواسیدهای اتوفسفوریلاسیون و فعالیت 

کینازی را متوقف ‌می‌کند. 
é یک دمین مجاور غشایی داخل سلولی که توسط 
اگزون 16 کد شده است شامل چندین تیروزین 
است، و در انتقال ســیگنال و اینترنالیزه 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 
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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.
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عملكرد فسفوليپيد غشايي در 
شاخه‌اي از پيام‌رساني انسولين

مسیر پیام‌رسانی از انسولین، درIRS-1 شاخه‌دار 
‌می‌شود. پروتئین Grb2 تنها پروتئینی نیست که 
باIRS-1 فســفریله شــده در ارتباط است. آنزیم 
فســفواینوزیتید 3-کیناز)PI3K( از طریق دمین 
SH2 مربوط به PI3K به IRS-1 متصل می‌شود 
)شــکل6(. بنابراین PI3K فعال شده، فسفاتیدیل 
 )PIP3( اینوزیتول 4، 5 ـ بیس فســفات غشایی را
تبدیل می‌کند. گروه ســر باردار شده PIP3 که به 
سمت سیتوپلاسمی غشای پلاسمایی بیرون زده 
است، نقطه آغاز دوّمین شاخه پیام‌رسانی است که 
مستلزم پروتئین کیناز‌های دیگری است. پروتئین 
کینــاز B (PKB)اا)AKt نیز نامیده می‌شــود( با 
اتصال به PIP3 توســط پروتئین کیناز دیگری به 
 PKB فسفریله و فعال می‌شود. سپس PKD1 نام
فعال شده ریشه‌‌های Ser و Thr را در پروتئین‌‌های 
هدف خود که یکی از آن‌ها گلیکوژن سنتاز کیناز 
(GSK3)3 ‌اســت، فســفریله می‌کنــد. پروتئین 
GSK3 در فرم فعال و غیرفسفریله خود، گلیکوژن 
سنتاز را فسفریله می‌کند که سبب غیرفعال شدن 
آن و کاهش سرعت سنتز گلیکوژن می‌شود. )این 
مکانیســم تنها بخشــی از اثرهای انسولین روی 
متابولیســم گلیکوژن ‌اســت(، با فسفوریلاسیون 
GSK3 توســط PKB ،GSK3 غیرفعال می‌شود. 
بنابراین به وســیله آن از غیرفعال شدن گلیکوژن 
سنتاز در کبد و ماهیچه جلوگیری شده و آبشاری 
از فسفوریلاسیون‌‌های پروتئین شروع شده توسط 
انســولین، سنتز گلیکوژن را تحریک می‌نماید. در 
سومین شاخه پیام‌رسانی در بافت عضلانی و چربی، 
PKB باعث حرکــت ناقلین گلوکز )GLUT4( به 

کمک کلاترین از وزیکول‌‌های داخلی به غشــای 
پلاسمایی شــده و در نتیجه باعث تحریک جذب 

گلوکز از خون می‌شود.
همانند تمام مســیر‌های پیام‌رسانی، مکانیسمی 
برای پایان پیام از طریق مسیر PI3K-PKB وجود 
دارد. یک فسفاتاز ویژه PTEN) PIP3 در انسان‌ها( 
فســفات را از موقعیت 3 مربــوط به PIP3 حذف 
و PIP2 تولید می‌کند کــه دیگر به عنوان جایگاه 
اتصــال بــرای PKB عمل نکــرده و زنجیره پیام 
پایان میی‌ابد. در انواع متفاوتی از سرطان‌ها، اغلب 
ســلول‌‌های توموری در ژن PTEN نقص داشته و 
 PIP3 بنابراین به صورت غیرطبیعی سطح بالایی از
و فعالیت PKB را دارند. درنتیجه به نظر می‌رسد 
یک پیام دائمی برای تقسیم سلولی و بنابراین رشد 

تومور باشد.
گیرنده انســولین نمونه شــاخص تعــدادی از 
 RTK آنزیم‌‌های گیرنده با ساختار مشابه و فعالیت
‌است. برای مثال، گیرنده‌‌های فاکتور رشد اپیدرمی 
 )PDGF( و فاکتور رشــد مشتق از پلاکت )EGF(
دارای تشابه ساختاری و توالی با INSR بوده و هر 
دو فعالیت پروتئین کینــازی دارند که IRS-1 را 
فسفریله می‌نمایند. بسیاری از این گیرنده‌‌ها بعد از 
اتصال لیگاند دیمریزه می‌شوند؛ INSR یک استثناء 
)ß α(2 بوده و قبل از اتصال انسولین، به صورت دیمر 

‌است. اتصال پروتئین‌‌های تطبیقی مثل Grb2 به 
ریشــه p-Tyr یک مکانیسم معمول برای افزایش 

میانکنش پروتئین- پروتئین )RTKs( است.
عــاوه بر بســیاری از گیرنده‌‌ها کــه به عنوان 
پروتئین تیروزیــن کیناز )RTKs( عمل می‌کنند، 
تعــدادی از پروتئین‌‌های شــبه گیرنده غشــای 
پلاســمایی، فعالیت پروتئین تیروزین فسفاتازی 
دارند. بر اســاس ســاختار این پروتئین‌‌ها، گمان 
می‌رود که لیگاند‌های آن‌هــا جزیی از ماتریکس 
خارج سلولی و یا سطح دیگر سلول‌‌ها باشد. اگرچه 
نقش پیام‌رسانی آن‌ها به خوبی ‌RTKها مشخص 
نشــده، اما آن‌ها قــدرت معکوس كــردن اعمال 

پیام‌‌های تحریک کننده این کیناز‌ها را دارند.
انگیزه تکامل چنین سیستم پیچید‌ه‌ای چه بوده 
است؟ این سیستم به یک گیرنده فعال شده توسط 
انسولین اجازه می‌دهد چندین مولکولIRS-1 را 
فعال کرده و باعث تقویت پیام انســولین گردیده 
و منجر به یکپارچگــی پیام گیرنده‌‌های مختلفی 
ماننــد EGFR و PDGFR می‌گردد که هر کدام  شکل 6: عمل انسولین بر سنتز گلیکوژن و حرکت 

ترانسپورتر‌های گلوکز به سمت غشا
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می‌توانندIRS-1 را فسفریله نمایند. علاوه بر این 
چون IRS-1 می‌تواند هر کدام از چندین پروتئین 
حاوی دمین‌‌های SH2 را فعال نماید، یک گیرنده 
واحد که از طریق IRS-1 عمل می‌کند، می‌تواند 
دو یا تعداد بیشــتری از مســیر‌های پیام‌رسان را 
SOs--Grb2 شروع نماید؛ انسولین از طریق مسیر

Ras-MAPK بر بیان ژن تاثیر گذاشته و از طریق 
مســیر PI3K-PKB بر متابولیسم گلیکوژن مؤثر 
‌اســت. در نهایت، چندین پروتئیــن IRS مرتبط 
به هــم )IRS-3 , IRS-2( با ویژگی‌‌های منحصر 
به فــرد و توزیع‌ بافتی و عملکردی وجود دارد که 
پیام‌رسانی در مســیر‌های شروع شده با RTKs را 

غنی ‌می‌کنند )4(.

تنظیم منفی و پایان سیگنال گیرندة انسولین
فسفوریلاســیون ســرین - گیرنده انسولین در 
صورت فقدان انســولین در محــل باقی‌مانده‌‌های 
سرین و ترئونین فسفوریله ‌می‌شود، این فرایند در 
حضور اســتر‌های فوربول، بیان بالای ایزوفرم‌های 
پروتئیــن کیناز C، فعال شــدن چرخه پروتئین 
کیناز وابســته به cAMP، و خود انسولین افزایش 
‌میی‌ابد. یکی از جایگاه‌ها، سرین 1305 و یا 1306 
در پایانه C، و دیگری در ناحیه مجاور غشــا است. 
به نظر ‌می‌رســد فسفوریلاسیون ســرین قادر به 
مهار انتقال سیگنال انسولین است. به‌طور مشابه، 
 IRS فسفوریلاسیون سرین/ترئونین پروتئین‌های
توسط کیناز‌های ســلولی مختلف، اثرهای منفی 
عمد‌های بر انتقال ســیگنال انســولین، احتمالا 

بیشتر از خود گیرنده‌‌ها دارد )1(.
اینترنالیزه شدن و بازیابی گیرنده ـ تعداد گیرنده 
سطح ســلول بوسیله تنظیم خود انسولین مربوط 
اســت، از طریق فراینــدی که به‌عنــوان تنظیم 
یا  کاهشــی homologous down-regulation و 
حساسیت‌زدایی معروف است. یک رابطه معکوس 
بین غلظت انســولین محیــط و تراکم گیرنده در 
سطح سلول با مطالعه کشت‌های سلولی در شرایط 
آزمایشگاهی و در بسیاری از مدل‌های in vivo در 

حیوانات و انسان نشان داده شده است. 
کنترل عمده انسولین بر تعداد گیرنده‌ها از طریق 
ســطح تخریب گیرنده‌های اینترنالیزه شده است. 
گیرنده‌های انسولین علاوه بر نقش خود به عنوان 
آغازگر آبشــار انتقال سیگنال انســولین، واسطه 
درونی شدن مجموعه گیرنده ـ انسولین از طریق 

اندوسیتوز نیز هســتند. در داخل سلول، انسولین 
تخریب شده و خود گیرنده تا حد زیادی به غشای 

پلاسمایی بازگردانده ‌می‌شوند.
قرار گرفتن طولانی مدت در معرض انسولین نیز 
میزان تخریب گیرنــده را از طریق فرایند تنظیم 
کاهشــی افزایش ‌می‌دهد. از آنجا که گیرنده‌های 
اینترنالیزه شــده به نظر ‌می‌رسد از طریق کیناز‌ها 
فعال باشند، ممکن است فعالیت کیناز در برخی از 
جایگاه‌های داخل سلولی نقش مهمی در فعالیت 
انســولین بازی کند. به نظر ‌می‌رســد حداقل دو 
مســیر مجزا برای عملکرد درونی شدن انسولین 
وجود دارد: اولین مسیر، مربوط به ساختار‌هایی به 
نام coated pit است، که به فعالیت کیناز رسپتور 
انسولین، تری فسفوریلاســیون در دامین تنظیم 
کننــده زیرواحد بتا و دو توالــی ویژه تیروزینی 
در دامین مجاور غشــایی وابســته است. مسیر 
دوم که در برخی ســلول‌ها مانند فیبروبلاست‌ها 
مطالعه شــده اســت، غیرقابل اشــباع شدنی و 
مســتقل از فسفوریلاسیون گیرنده است و نقش 
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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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