
МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ, 2013, том 47, № 1, с. 38–49

38

Два гормона – лептин и инсулин – играют
важную роль в регуляции энергетического балан�
са. На первый взгляд, эти гормоны имеют мало
общего. Лептин контролирует жировой обмен, и
нарушение его функции вызывает ожирение, а
инсулин регулирует углеводный обмен и связан с
развитием сахарного диабета (СД). Лептин секре�
тируется в кровь жировой тканью, которая со�
ставляет от 20 до 50% общей массы тела и являет�

ся самым крупным эндокринным органом, тогда
как инсулин секретируется β�клетками поджелу�
дочной железы – самым мелким эндокринным
органом. Однако функции лептина и инсулина
тесно связаны in vivo.

Между выраженностью эндокринной патоло�
гии и уровнем циркулирующих в крови гормонов
часто прослеживается U�образная зависимость.
На рис. 1 схематически представлена корреляция
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Ожирение и сахарный диабет развиваются и при низких, и при высоких концентрациях лептина и инсу<
лина в сыворотке (U<образная зависимость). Мутации в генах LEP и INS, кодирующих эти гормоны,
приводят к снижению уровня гормонов, а мутации в генах их рецепторов – LEPR и INSR – к повыше<
нию. Гомозиготные мутации в LEP ассоциированы с ранним началом тяжелого ожирения и нарушением
многих физиологических функций. Такие же патологические проявления характерны и для гомозигот<
ных мутаций в гене LEPR. Доминантные миссенс<мутации в гене INS приводят к синтезу химерных мо<
лекул проинсулина, cпособных нарушать свертывание и процессинг молекул активного инсулина, и в ге<
терозиготном состоянии ассоциированы с развитием перманентного неонатального диабета (PND). Ре<
цессивные мутации в гене INS не изменяют структуру проинсулина и только в гомозиготном состоянии
приводят к развитию PND. Мутации в INSR ассоциированы с резистентностью к инсулину, липодис<
трофией и другими нарушениями, что свидетельствует о важной роли инсулина не только в поддержании
уровня сахара в крови, но и в стимуляции накопления жира. 
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СД и ожирения с концентрацией в крови инсули�
на или лептина. Уровни гормонов у здоровых лю�
дей изменяются в широких пределах, но в этих
границах они эффективно регулируют обмен ве�
ществ и поддерживают содержание сахара в кро�
ви и жировые запасы на стабильно низком, нор�
мальном уровне. Когда эффективность действия
лептина или инсулина падает, а повышение их
концентрации не компенсирует нарушенные
функции, развивается ожирение или СД2. При
чрезмерном снижении концентрации лептина
или инсулина также возникают ожирение или
СД1. Сходная закономерность характерна и для
других гормонов. 

У лептина отклонения от U�образной зависи�
мости выявляются в левой части кривой, пред�
ставленной на рис. 1, а у инсулина – в правой.
Уникальность лептина заключается в том, что он
секретируется в кровь жировой тканью и сдержи�
вает накопление жировых запасов (саморегуля�
ция по типу обратной связи). Концентрация леп�
тина в крови падает не только при задержке его
секреции адипоцитами, что приводит к ожире�
нию; но также при резком уменьшении жировых
запасов – липодистрофии. В этом случае ожире�
ние не развивается, несмотря на значительное
снижение уровня лептина, но появляются другие
нарушения, ассоциированные с дефицитом гор�
мона. Изменение уровня инсулина при СД2 так�
же отклоняется от U�образной кривой. Количе�
ство β�клеток в поджелудочной железе ограниче�
но, и при тяжелой инсулинорезистентности они
не способны бесконечно увеличивать секрецию
гормона, поэтому уровень инсулина падает, и
обостряется СД2. 

Снижение секреции лептина и инсулина или
нарушение эффективности их действия обуслов�

лены различными причинами, но в представлен�
ном обзоре обсуждаются только мутации в генах
LEP и INS и в генах рецепторов гормонов (LEPR,
INSR), которые блокируют экспрессию генов,
либо приводят к синтезу неактивных или мало ак�
тивных белков. 

МУТАЦИИ В ГЕНЕ ЛЕПТИНА (LEP)

В настоящее время в гене LEP человека найде�
ны мутации, в гомозиготном состоянии ассоции�
рованные с ожирением. Первую мутацию,
g.15348delG, идентифицировали в 1997 г. у детей в
семьях выходцев из Пакистана. Эта мутация вы�
зывает сдвиг рамки считывания G133fsX15, что
приводит к отсутствию в молекуле лептина С�
концевого участка, содержащего Cys [1] (рис. 2).
Мутантный белок теряет способность формиро�
вать внутримолекулярную дисульфидную связь,
необходимую для поддержания правильной тре�
тичной структуры гормона и его секреции. Уко�
роченный пептид задерживается в клетках, где
подвергается деградации. У носителей гомозигот�
ной мутации лептин отсутствует, у них развивает�
ся тяжелое ожирение с нарушением многих фи�
зиологических функций [1]. У носителей мутации
G133fsX15 в гене LEP существенно снижена жиз�
неспособность, поэтому в гомозиготном состоя�
нии эта мутация найдена только у детей.

Регулярные инъекции рекомбинантного леп�
тина быстро нормализуют нарушенные функции
у детей с мутацией g.15348delG [2]. Однако прове�
дение подобной терапии сталкивается с серьез�
ной проблемой. Поскольку мутация, которая
приводит к образованию преждевременного
стоп�кодона, “ликвидирует” лептин, то в период
эмбрионального развития, по всей вероятности,
не формируется иммунотолерантность к лептину.
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Рис. 1. Корреляция эндокринной патологии с уровнями лептина и инсулина в крови.
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ПАНКОВ

В дальнейшем к вводимому экзогенному гормону
быстро вырабатываются антитела, поэтому для
поддержания нормального энергетического ба�
ланса дозу лептина приходится увеличивать в не�
сколько раз в течение 1–4 лет [2]. Сообщения о
результатах более длительного применения леп�
тина пока отсутствуют.

Мутация G133fsX15 в LEP довольно распро�
странена в Пакистане среди лиц с ранним нача�
лом тяжелого ожирения. Ее обозначают и как
c.398delG [3], и как G133_VfsX14 [4], но в обоих
случаях это делеция остатка G в кодоне GGG
(Gly133). У выходцев из других стран подобная
мутация не описана. Вторая мутация – замена
с.313С > Т (p.R105W) – найдена у взрослых вы�
ходцев из Турции [5]. При этой мутации кодон
CGG(Arg) превращается в TGG(Trp). Ранее заме�
ну с.313С > Т в гене Lep обнаружили у мышей
ob/ob, у которых эта мутация приводит к превра�
щению CGА(Arg) в терминирующий кодон TGA
(p.R105X) [6]. В результате синтезируется укоро�
ченный белок, состоящий из 104 аминокислот�
ных остатков (вместо 146 в активном лептине),
который, вероятно, не обладает биологической
активностью. У мышей с этой мутацией развива�
ется ожирение, бесплодие, поликистоз яичников
и СД2, нарушается иммунитет. У человека, в от�
личие от грызунов, в случае замены c.313С > Т
синтезируется лептин нормальной длины, но он
задерживается в клетке и не секретируется (пока�
зано при помощи трансфекции клеток COS�1 му�
тантной кДНК) [5]. Можно допустить, что замена
p.R105W приводит к нарушению фолдинга и про�
цессинга мутантного лептина в эндоплазматиче�
ском ретикулуме и к развитию дефицита цирку�
лирующего в крови гормона. Патологические
проявления у больных с этой мутацией менее вы�
ражены, чем у мышей ob/ob с заменой с.313С > Т
в гене Lep или у детей с мутацией g.1534delG.
Многие носители гомозиготной мутации
p.R105W умирают в детстве, однако некоторые
доживают до зрелого возраста. Вместе с ожирени�
ем у них проявляются симптомы инсулинорези�
стентности (существенное повышение концен�

трации инсулина натощак и после приема пищи)
и задержка полового развития [7].

Применение рекомбинантного лептина поз�
волило в течение многих лет поддерживать сни�
женную массу тела у взрослых больных и восста�
новить нарушенные функции [8, 9]. Данные о по�
явлении у таких больных антител к лептину пока
отсутствуют, а ежедневные инъекции гормона на
протяжении более 10 лет поддерживают у них ин�
декс массы тела (ИМТ) на верхней границе нор�
мы, уменьшают симптомы гипогонадизма и сни�
жают резистентность к инсулину [9, 10]. Возмож�
но, лептин с мутацией p.R105W, хотя и
задерживается в адипоцитах, но в период роста и
развития он, вероятно, попадает в кровь и пред�
ставляется иммунной системе в качестве соб�
ственного антигена. По аналогии с результатами,
полученными на мышах ob/ob, предполагается,
что мутация с.313C > T в гене LEP человека также
приводит к синтезу укороченного белка, однако
данные электрофоретического анализа мутант�
ного лептина [5] не подтверждают такое заключе�

ние [11]
1
.

Третья мутация, c.422C > G (p.S141C), в гене
LEP выявлена у жителей горного поселка Караул
в Туркменистане [12] (рис. 2). Замена C422 на бо�
лее крупный остаток G предположительно может
существенно изменять конформационные свой�
ства мутантной ДНК. Электрофоретическая по�
движность одноцепочечной ДНК (SSCP�анализ)
с заменой только одного нуклеотида была в 3 раза
меньше, чем у нормальной ДНК (рис. 3) [12]. Му�
тацию p.S141C обнаружили в семьях, где пример�
но четверть детей страдают ожирением, что ха�
рактерно для аутосомно�рецессивного типа на�
следования. Можно полагать, что появление
внутри дисульфидной петли между остатками
Cys117 и Cys167 третьего неспаренного Cys141
(pис. 2) нарушает фолдинг лептина, задерживает
его в клетках и затрудняет секрецию. 

1 В работах [9, 10] мутация Arg105Trp ошибочно названа
Cys105Thr, а в работе [11] – и Arg105Trp, и C105T.
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Рис. 2. Расположение мутаций, изменяющих первичную структуру лептина человека.
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Четвертая мутация с.309С > А (p.N103K), най�
денная в гомозиготном состоянии у двух детей в
египетской семье, где родителями были двоюрод�
ные брат и сестра – носители гетерозиготной му�
тации. Дети сразу после рождения отличались по�
вышенным аппетитом и ранним началом тяжелого
ожирения (ИМТ 51 и 45 кг/м2 при норме ≤ 25 кг/м2)
[13]. Низкий уровень циркулирующего лептина
вызывает ожирение, при котором содержание ин�
сулина в 2 раза превышает верхнюю границу нор�
мы при нормальной концентрации сахара. Такие
показатели указывают на развитие резистентно�
сти к инсулину, которая в раннем возрасте ком�
пенсируется повышением секреции гормона.
Распределение лептина К103 между клетками и
инкубационной средой in vitro не изучали. Однако
по аналогии с заменой p.R105W [5] можно пола�
гать, что лептин с мутацией p.N103K также задер�
живается в клетках. 

Путем экспрессии мутантной кДНК в клетках
Escherichia coli получен зрелый лептин (без сиг�
нального пептида) с заменой N82К [14]. Методом
кругового дихроизма выявлено сходство фолдин�
га и идентичность вторичной структуры мутант�
ного белка и лептина дикого типа. Однако связы�
вание лептина K82 с LEPR и его действие in vitro
снижаются на порядки, что свидетельствует о
значительном падении биологической активно�
сти [14] вместе с почти полным отсутствием му�
тантного гормона в крови [13]. 

Недавно в Пакистане у детей с ранним нача�
лом тяжелого ожирения нашли новые мутации в
гене LEP – c.481_482delCT, c.104_106delTCA [3] и
135del 3bp(delIle45) [4], ассоциированные с рез�
ким повышением аппетита сразу после рождения
и увеличенным накоплением жира.

Все эти мутации обнаружены и изучены у вы�
ходцев из Пакистана, Турции, Туркменистана и
Египта, где часто встречаются близкородствен�
ные браки. Среди европейцев первая замена
с.217Т > С (р.L72S) в LEP обнаружена в гомози�
готном состоянии у девочки 14 лет в семье, где оба
родителя были гетерозиготными носителями (в
родословной без близкородственных браков)
этой мутации. У девочки наблюдается умеренное
ожирение (ИМТ 31.5 кг/м2), что, вероятно, обу�
словлено скудным пищевым рационом в семье
[15]. Как и в случае p.R105W, лептин с мутацией
p.L72S, синтезируемый в трансфицированных
клетках HEK293, задерживается в них, что замед�
ляет его поступление в среду [15]. У носителей му�
тации р.L72S и мутации p.R105W фенотип и нару�
шения физиологических функций имеют много
общего [5], что проявляется гипогонадизмом со
сниженным уровнем гонадотропинов – лютеи�
низирующего и фолликулостимулирующего гор�
монов, повышением концентрации инсулина как
до, так и после стимуляции (тест на толерант�

ность к глюкозе). Нормальный уровень сахара
крови поддерживается, вероятно, в результате по�
вышенной секреции инсулина β�клетками. 

МУТАЦИИ В ГЕНЕ РЕЦЕПТОРА
ЛЕПТИНА (LEPR)

В гене LEPR идентифицированы мутации, ко�
торые, как и мутации в LEP, ассоциированы с
ожирением, инсулинорезистентностью, задерж�
кой полового развития, снижением секреции лю�
теинизирующего, фолликулостимулирующего и
других гормонов гипофиза, нарушением иммуни�
тета. Первой мутацией, обнаруженной в гене
LEPR человека, была замена G > A в донорном
сайте сплайсинга экзона 16. Эта мутация приво�
дит к пропуску экзона и синтезу укороченного
белка, который не встраивается в липидную мем�
брану и не проводит гормональный сигнал [16].
Вес носительницы этой замены в донорном сайге
сплайсинга в LEPR постепенно достиг 220 кг и
снизился до 170 кг после операции на желудочно�
кишечном тракте, а гипогонадизм в раннем воз�
расте не помешал наступлению половой зрелости
и рождению дочери с нормальным весом [17].
Следовательно, отсутствие активного рецептора
лептина не обязательно приводит к бесплодию,
хотя и задерживает наступление половой зрело�
сти. Длительное время замена G > A оставалась
единственной известной мутацией, подавляю�
щей синтез активного рецептора. 

Прогресс в изучении других мутаций в гене
LEPR связан с работами научных групп О’Рейли и
Фаруки (S. O’Rahilly и I.S. Farooqi) [18, 19]. В
большой выборке индивидов с ранним началом

1 2 3 4 5 6 7

Рис. 3. SSCP�анализ ДНК дикого типа и ДНК с мута�
цией c.422C > G в LEP (1, 6, 7 – дикий тип; 2, 5 – го�
мозиготная мутация; 3, 4 – гетерозиготная мутация)
[12]. 
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тяжелого ожирения они выявили серию мутаций
в участке гена LEPR, кодирующем внеклеточный
домен [18], в том числе, делеции 1, 4 и 11 п.н. в
5'�концевой области и нонсенс�мутацию p.W31X
вблизи N�конца, которые блокируют экспрессию
гена LEPR и синтез рецептора лептина. Делеция
66 п.н. после кодона 514 не вызывает сдвига рам�
ки считывания, но приводит к отсутствию боль�
шого участка полипептидной цепи и, вероятно,
инактивирует белок. По�разному на функцию ре�
цептора влияют миссенс�мутации A409E, W664R,
H684P и R612H, а составная гетерозиготная мута�
ция – делеция 1 п.н. в кодоне 15/миссенс�мута�
ция p.R612H может оказывать комбинированное
действие. 

На клетках НЕК293, трансфицированных раз�
личными векторами, показано, что замена А409Е
не влияет на встраивание рецептора в мембрану и
его связывание с лигандом, но полностью подав�
ляет действие лептина. Миссенс�мутации R612H,
W664R и H684P в различной степени нарушают
фолдинг и встраивание LEPR в клеточную мем�
брану, а рецепторы с мутациями W664R и H684P
теряют также способность проводить гормональ�
ный сигнал, хотя сохраняют высокое сродство к
лептину [19]. 

Помимо перечисленных мутаций, у двух детей
(двоюродные брат и сестра 2 лет) выявлена гомо�
зиготная замена р.P316T. Родители этих детей
(обе пары) являются гетерозиготными носителя�
ми этой мутации, а бабушки и дедушки в каждой
семье, где дети страдают ожирением, также были
близкими родственниками [20]. У детей наблюда�
лось раннее начало тяжелого ожирения с повто�
ряющимися респираторными инфекциями и по�
вышением уровня лептина в крови. Отсутствие
Pro316, по всей вероятности, повышает конфор�
мационную лабильность белка, а Thr предраспо�
лагает к формированию альтернативных водо�
родных связей и может препятствовать фолдингу
и встраиванию рецептора в мембрану. Гомозигот�
ная мутация р.Р316Т существенно снижает функ�
циональную активность рецептора. Дети с такой
мутацией практически теряют чувство сытости, они
едят и днем и ночью. Недавно у девочки 6 лет вы�
явили двойную миссенс�мутацию P316T:W646C в
гене LEPR. В гомозиготном состоянии эта мутация
инактивирует рецептор, приводит к резкому повы�
шению аппетита сразу после рождения и тяжелому
ожирению [21]. Новая замена W646C способна уси�
ливать отрицательное влияние известной мутации
P316T, нарушать фолдинг мутантного рецептора,
в положении 646 которого появляется дополни�
тельный остаток Cys. 

В больших выборках мутации в гене LEPR об�
наруживают у 3% лиц с тяжелым ожирением. Эти
мутации приводят к задержке полового развития,
снижению уровня лютеинизирующего и фолли�

кулостимулирующего гормонов, вызывают рези�
стентность к инсулину [18]. Менструации у деву�
шек возникают позже и после 20 лет происходят
нерегулярно, хотя содержание гонадотропинов
возвращается к норме. В большинстве случаев
уровень глюкозы сохраняется на обычном уровне
при повышенной концентрации инсулина, а у
взрослых женщин развивается СД2. Дети с мута�
циями в гене LEPR, как и дети с нарушением экс�
прессии LEP, часто страдают респираторными за�
болеваниями и умирают в раннем возрасте вслед�
ствие снижения иммунитета. Однако у носителей
мутаций в гене LEPR наблюдается менее тяжелая
патология, чем при полном отсутствии лептина;
они меньше едят и имеют более низкий ИМТ. Не�
которые мутации найдены в гомозиготном состо�
янии у взрослых: делеция 11 п.н. в кодоне 70
LEPR выявлена у подростка 15 лет и девушки
18 лет, а нонсенс�мутация W31X – у нескольких
взрослых с тяжелым ожирением, в том числе у
женщины 55 лет [18]. Ничего подобного не на�
блюдается у носителей гомозиготных мутаций в
гене LEP, за исключением замены R105W в одной
семье [5], тогда, как уже упомянуто, молодая жен�
щина, у которой отсутствует активный LEPR, не�
смотря на тяжелое ожирение и задержку полового
развития, родила дочь [17]. На основании того,
что мутации в LEPR вызывают более легкую пато�
логию, чем гомозиготные мутации в LEP, предпо�
лагается, что некоторые эффекты лептина прояв�
ляются независимо от связывания с рецептором
[18]. 

ОСОБЕННОСТИ ОЖИРЕНИЯ, 
АССОЦИИРОВАННОГО С МУТАЦИЯМИ

В ГЕНАХ LEP И LEPR

Регуляция потребления пищи лептином пред�
полагает последовательную активацию экспрес�
сии генов LEP → LEPR → POMC → MC4R, среди
которых LEP экспрессируется только в адипоци�
тах жировой ткани, LEPR – во многих органах и
тканях – мишенях действия лептина, POMC (про�
опиомеланокортин) – в основном в гипоталамусе
и гипофизе, а MC4R (рецептор меланокортина 4) –
в гипоталамусе и других отделах головного мозга. В
результате процессинга из POMC высвобождают�
ся меланокортины, которые связываются с рецеп�
тором MC4R в нервной системе и снижают чув�
ство голода, уменьшают потребление пищи и
препятствуют развитию ожирения [22, 23]. Мута�
ции в LEP ассоциированы с наиболее тяжелыми
формами ожирения со снижением фертильности
и другими нарушениями. Мутации в LEPR инду�
цируют фенотипически сходную, но менее выра�
женную патологию. Нарушение экспрессии
POMC приводит к ожирению с блокадой системы
гипофиз–кора надпочечников и существенному
снижению жизнеспособности. При нарушении



МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 47  № 1  2013

МУТАЦИИ В КЛЮЧЕВЫХ ГЕНАХ, КОНТРОЛИРУЮЩИХ РАЗВИТИЕ ОЖИРЕНИЯ 43

экспрессии MC4R подавляется действие мелано�
кортинов в гипоталамусе, повышается потребле�
ние пищи и развивается ожирение без заметного
влияния на другие физиологические функции.
Мутации в MC4R ассоциированы с обычным
ожирением с сохраненной репродуктивной
функцией, они легко передаются по наследству и
поэтому являются одной из наиболее частых при�
чин распространения ожирения [22]. 

Тяжелые нарушения обмена веществ, ассоци�
ированные с мутациями в LEP или LEPR, невоз�
можно объяснить только увеличенным потребле�
нием пищи, которое могло бы приводить к увели�
чению жировых запасов и повышению массы
тела до 220 кг, а ИМТ – до 81 кг/см2 [17]. Мутации
в LEP или LEPR приводят к развитию более глу�
бокой патологии, а целенаправленное снижение
потребления пищи приводит лишь к ухудшению
состояния здоровья без существенного улучше�
ния жирового обмена. Мутации в MC4R, напро�
тив, только снижают эффективность действия
лептина в нейронах гипоталамуса и увеличивают
потребление пищи, однако не индуцируют такое
ожирение, как мутации в LEP и LEPR [18]. Вместе
с тем, утверждается, что именно снижение действия
лептина на нейроны гипоталамуса индуцирует тя�
желейшее ожирение, вызываемое нарушением
функций лептина или его рецептора, и сочетается с
различными патологическими проявлениями [23].

В результате альтернативного сплайсинга
мРНК LEPR образуются рецепторы нескольких
типов, которые имеют одинаковую структуру
внеклеточного лептин�связывающего и транс�
мембранного доменов, но отличаются длиной и
аминокислотной последовательностью внутри�
клеточных участков. Рецептор с наиболее длин�
ным цитоплазматическим участком активно син�
тезируется в центральной нервной системе, его
роль в регуляции жирового обмена изучена до�
вольно хорошо. О роли других форм рецепторов,
синтезируемых с различной эффективностью в
периферических органах, известно пока недоста�
точно, однако они могут выполнять не менее важ�
ную функцию в регуляции обмена веществ, чем
рецептор лептина в нервной системе. 

Сейчас принято считать, что основная функ�
ция жировой ткани заключается в накоплении
энергии в форме триглицеридов и последующем
ее использовании для удовлетворения изменяю�
щихся энергетических потребностей. Отложение
триглицеридов в жировых депо должно стимули�
роваться некими липогенными факторами, од�
ним из которых может быть инсулин. В связи с
этим обоснованной представляется гипотеза, со�
гласно которой лептин снижает накопление жи�
ровых запасов, не только воздействуя на нервную
систему и уменьшая потребление пищи, но также
подавляя действие липогенных факторов в

адипоцитах и стимуляцию отложения триглице�
ридов в жировых депо. Если такую гипотезу при�
нять, то удовлетворительное объяснение получа�
ют многие результаты. При исчезновении лепти�
на или его рецептора активируются липогенные
факторы, которые стимулируют накопление триг�
лицеридов независимо от объема потребляемой пи�
щи. В этих условиях большая часть питательных ве�
ществ превращается в липиды, которые накаплива�
ются в адипоцитах и вызывают дефицит
метаболитов, необходимых для удовлетворения
внутренних энергетических потребностей. В ре�
зультате индуцируются факторы, увеличивающие
потребление пищи: орексины, нейропептид Y,
грелин и др. Однако большая часть пищи снова
превращается в триглицериды и формирует по�
рочный круг, приводящий к “безмерному” ожи�
рению, характерному для носителей мутаций в ге�
нах LEP и LEPR. Предложенная гипотеза согласу�
ется с результатами изучения различных форм
ожирения, ассоциированных у человека с мута�
циями в генах LEP, LEPR или MC4R [18].

Видно, что к настоящему времени изучено не
очень много мутаций в генах LEP и LEPR. Анализ
каждой мутации в отдельности позволит оценить
ее роль в индукции ожирения и других наруше�
ний. Редкая встречаемость мутаций в этих генах
может быть обусловлена снижением фертильно�
сти их носителей и повышением восприимчиво�
сти к инфекциям, что уменьшает передачу мута�
ций последующим поколениям и их закрепление
в популяции. Сходные причины препятствуют,
по�видимому, накоплению мутаций в генах инсу�
лина (INS) и его рецептора (INSR), которые, как
LEP и LEPR, выполняют важные функции в обес�
печении нормальной жизнедеятельности [23].
Однако к настоящему времени в генах INS и INSR
проанализировано значительно больше мутаций,
чем в LEP и LEPR, возможно, в силу более дли�
тельного их изучения.

Мутации в гене инсулина долгое время изуча�
ли лишь эпизодически. Одна из первых мутаций,
c.G1298T, обнаружена в гетерозиготном состоя�
нии у пяти родственников, больных СД2 [24]. В
результате замены GTG → TTG в третьем поло�
жении цепи А вместо остатка Val появляется Leu,
что снижает связывание инсулина с рецептором.
Большинство изученных ранее мутаций в гене
INS приводят к повышению уровня циркулирую�
щего в крови проинсулина и появлению легких
симптомов СД. Например, мутация g.G1552C
(р.R89Р), локализованная в участке отщепления
С�пептида от А�цепи, снижает образование ак�
тивного инсулина и повышает уровень проинсу�
лина в крови, однако она не ассоциирована с СД,
поскольку структура мутантного гормона не из�
меняется [25] (рис. 4). 
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Существенный прогресс был достигнут, когда
мутации в гене INS начали изучать у больных пер�
манентным неонатальным СД (permanent neona�
tal diabetes – PND), который развивается вскоре
после рождения. Частота PND по разным оцен�
кам варьирует, но составляет не менее 1 на 500000
новорожденных. Это заболевание связано пре�
имущественно с мутациями в генах двух субъеди�
ниц АТР�чувствительных калиевых каналов:
KCNJ11 – в 50% случаев и ABCC8 – в 8.6%. Мута�
ции в гене INS находят примерно у 20% новорож�
денных с PND [26], реже встречаются мутации в
других генах.

ДОМИНАНТНЫЕ МУТАЦИИ В ГЕНЕ INS, 
АССОЦИИРОВАННЫЕ С PND

Уже в первых работах в гене INS были иденти�
фицированы 16 доминантных миссенс�мутаций,
локализованных в критических участках молеку�
лы препроинсулина и ассоциированных с ранним
началом PND при нормальном весе новорожден�
ных [27, 28]. Аутосомно�доминантные мутации
A24D, G32S, G32R, C43G и R89C, как получен�
ные от родителей, так и de novo, с различной ча�
стотой выявляются у детей. В двух семьях замена
Y108C была унаследована от родителей, а мута�
ции G47V, F48C, G90C, C96Y и S101C возникли
de novo [28]. У пробандов без семейного обследо�
вания обнаружены замены H29D, L35P, G84R,
C96S и Y103C в молекуле препроинсулина [27,
28]. Более половины доминантных мутаций в ге�
не INS приводят к замене остатков Cys, формиру�
ющих внутримолекулярные дисульфидные связи,
или к появлению дополнительных остатков Cys,
которые образуют беспорядочные дисульфидные

связи, или располагаются вблизи S�S�мостиков
(рис. 4). 

В итальянской выборке больных PND обнару�
жены de novo доминантные мутации L30V, L30P,
сдвоенная мутация L39H : T40H и Y108X [29]. Лю�
бопытно, что во всех публикациях de novo мута�
ции в гене INS лишь констатируются, но не об�
суждаются. Однако столь большое количество
миссенс�мутаций, выявляемых только у детей с
PND, и их отсутствие у родителей настораживает
и вызывает беспокойство. Если больных с мута�
циями в INS или других генах, контролирующих
функцию инсулина, удастся эффективно лечить
современными методами, то заболеваемость СД
будет неуклонно возрастать. В связи с этим вызы�
вают удивление многочисленные утверждения о
необходимости принимать срочные меры и уве�
личивать ассигнования на разработку новых ме�
тодов терапии, чтобы предотвратить или затор�
мозить рост числа больных СД в популяции. В
действительности при повышении эффективно�
сти лечения число больных СД может только воз�
растать. Противоречивая ситуация, складываю�
щаяся с СД, отражает обратную сторону медали,
именуемой научно�техническим прогрессом, и
позволяет прогнозировать существенное возрас�
тание заболеваемости СД, который в очень отда�
ленном будущем без вмешательства посторонних
сил или глобальных катаклизмов, может стать
“нормой” в цивилизованном развитом обществе.

ОСОБЕННОСТИ МИССЕНС<МУТАЦИЙ
В ГЕНАХ INS И LEP

При сравнении эффектов миссенс�мутаций в
генах лептина и инсулина возникает вопрос: по�
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Рис. 4. Доминантные миссенс�мутации в препроинсулине человека. Подчеркнуты доминантная (Y108X) и рецессив�
ная (Q62X) нонсенс�мутации. 
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чему практически все миссенс�мутации в INS до�
минантные, а в LEP – рецессивные? (см. выше).
Подобные различия могут определяться особен�
ностями экспрессии генов LEP и INS и процес�
синга белков�предшественников этих гормонов. 

Молекула лептина представляет собой поли�
пептидную цепь из 146 аминокислотных остатков.
Она формируется после отщепления сигнального
пептида и замыкания одной внутримолекулярной
дисульфидной связи (рис. 2). Поскольку лептин
подвергается не очень сложному процессингу, то
можно полагать, что миссенс�мутации в его гене
нарушают фолдинг только мутантных молекул и
не влияют на экспрессию аллеля дикого типа и
фолдинг активного лептина. В отличие от лепти�
на, для образования активного инсулина его
предшественник (препроинсулин) должен под�
вергнуться более сложным модификациям. По�
сле отщепления сигнального пептида из молеку�
лы проинсулина удаляется С�пептид, соединяю�
щий цепи A и B, и в активной молекуле инсулина
образуются две межцепочечных дисульфидных
связи и одна – внутри цепи А (рис. 4). Миссенс�
мутации в гене INS способны нарушить образова�
ние правильных S�S�связей и фолдинг не только
мутантного гормона, но в результате образования
межмолекулярных связей с препроинсулином
дикого типа влиять на процессинг всех молекул
инсулина. 

Третичная структура синтезируемых белков
формируется в эндоплазматическом ретикулуме
и аппарате Гольджи с участием гидрофобных, во�
дородных и электростатических взаимодействий.
Образование “правильных” внутримолекуляр�
ных дисульфидных связей может способствовать
такому взаимодействию и фиксировать про�
странственную структуру белковых молекул. По�
этому изменение количества и расположения
остатков Cys, а также обусловленные миссенс�
мутациями изменения физико�химических
свойств боковых радикалов аминокислотных
остатков могут нарушать сворачивание всех мо�
лекул препроинсулина и подавлять секрецию ак�
тивного гормона. Чрезмерное накопление в β�
клетках предшественника инсулина с неправиль�
ной третичной структурой индуцирует стресс эн�
доплазматического ретикулума и последующий
апоптоз β�клеток, что делает миссенс�мутации в
INS доминантными, способными в гетерозигот�
ном состоянии вызывать развитие PND.

В отличие от доминантных миссенс�мутаций,
рецессивные мутации в INS блокируют экспрес�
сию только мутантных аллелей, поэтому химер�
ные белки, способные подавлять процессинг мо�
лекул инсулина, не синтезируются. Нонсенс�му�
тации, в зависимости от их локализации в
кодируемом белке, могут быть как доминантны�
ми, так и рецессивными. Например, нонсенс�му�

тация Y108X является доминантной [30]. В ре�
зультате этой мутации из С�концевой области
препроинсулина удаляются только два остатка –
Cys и Asn, и экспрессия мутантного аллеля не по�
давляется. В случае замены Y108X синтезируется
аномальный проинсулин, нарушающий фолдинг
и секрецию активного гормона. Напротив, рецес�
сивная нонсенс�мутация р.Q62X локализуется в
С�пептиде, удаляет из проинсулина цепь А и
часть С�пептида [29], но не влияет на структуру
В�цепи. Эта мутация практически блокирует экс�
прессию мутантного аллеля, в результате чего не
синтезируется аномальный проинсулин, который
мог бы подавлять экспрессию второго аллеля и
фолдинг активного гормона. У гетерозиготных
носителей мутации p.Q62X сохраняется секреция
инсулина β�клетками, и PND не развивается
(рис. 4). Однако у них сохраняется высокая веро�
ятность развития СД2 в более позднем возрасте.

РЕЦЕССИВНЫЕ МУТАЦИИ В ГЕНЕ INS

В отличие от доминантных, рецессивные мута�
ции в гене INS отличаются большим разнообра�
зием. Три замены, с.�331С > G, c.�331C > A и c.�
332C > G, локализуются в цис-регуляторной обла�
сти промотора – ССАСС, и замещают один из
двух первых остатков C на A или G. На линиях
β�клеток показано значительное (до 90%) сниже�
ние транскрипции гена с такой мутацией [30]. Де�
леция 24 п.н. (с.�366_343del) в эволюционно кон�
сервативном участке промотора в 5'�некодирую�
щей области блокирует, вероятно, экспрессию
INS. Более протяженная делеция c.�370�
?_186+?del захватывает значительную часть про�
мотора вместе с экзонами 1 и 2, т.е. ген INS лик�
видируется, и не образуется химерный препроин�
сулин. Рецессивные мутации с.3G > T и c.3G >A
изменяют структуру сайта инициации трансля�
ции (ATG) в мРНК, блокируют экспрессию му�
тантного аллеля, поэтому аномальный белок не
синтезируется. Мутация c.*59A > G в 3'�нетранс�
лируемой области снижает стабильность мРНК
[30], но эта мутация не влияет на структуру пре�
белка и поэтому не нарушает фолдинг и секрецию
активного инсулина.

Почти все рецессивные мутации в гомозигот�
ном состоянии приводят к полному отсутствию
инсулина. Такие мутации находят у детей с ранним
началом PND, тогда как мутации c.�331C > G,
c.�331С > A и c.�332C > G не блокируют полно�
стью, а лишь снижают экспрессию INS, они ассо�
циированы с более поздним транзиторным нео�
натальным СD. В отличие от детей с доминант�
ными мутациями и нормальным весом при
рождении (см. выше), вес новорожденных с гомо�
зиготными рецессивными мутациями значитель�
но снижен [30]. Эти различия могут быть обуслов�
лены полным подавлением экспрессии гена INS у
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носителей гомозиготных рецессивных мутаций и,
как следствие, отсутствием инсулина, необходи�
мого для нормального роста и развития эмбрио�
на. Экспрессия же аллеля дикого типа у гетерози�
готных носителей доминантных мутаций в гене
INS может частично компенсировать отсутствие
инсулина в период вынашивания потомства и
поддерживать нормальный рост плода в эмбрио�
генезе. 

В другой выборке детей с PND делеция c.�370�
?_186+?del (она же chr11:g 2138434_2139080del646)
обнаружена в семьях, где оба родителя и их ближай�
шие родственники являются гетерозиготными но�
сителями этой мутации и не имеют симптомов СД.
Однако у некоторых из них СД развивается в более
позднем возрасте [31]. Это означает, что гетерози�
готные рецессивные мутации в INS могут длитель�
ное время не проявляться, но предрасполагают к
поздней манифестации СД. 

Мутации в гене INS индуцируют “чистый” СД
без сопутствующей патологии, при котором
обычно с самого начала необходимы инъекции
инсулина, тогда как PND, вызванный мутациями
в других генах, обычно сочетается с определен�
ными нарушениями физического и умственного
развития. В последнем случае больные получают
не только инсулин, но и пероральные сахаросни�
жающие средства (метформин) [28].

МУТАЦИИ В ГЕНЕ РЕЦЕПТОРА
ИНСУЛИНА (INSR)

Больше всего мутаций, вызывающих рези�
стентность к инсулину, СД и другие заболевания,
изучено в гене INSR. За 10 лет, прошедших после
клонирования в 1985 г. кДНК INSR [32], в этом ге�
не выявили 40 патологических мутаций. В зави�
симости от нарушений экспрессии гена и функ�
ции рецептора Тейлор и соавт. (Taylor et al.) выде�
ляют пять классов мутаций в гене INSR [33]. К
первому классу относятся мутации, подавляю�
щие экспрессию INSR. Среди них семь нонсенс�
мутаций, восемь делеций со сдвигом рамки счи�
тывания и замена AG → GG в акцепторном сайте
сплайсинга интрона 4. Более 75% таких мутаций ло�
кализуются в инсулинсвязывающей α�субъединице
и в коротком внеклеточном участке β�субъедини�
цы. Эти мутации практически “ликвидируют” ре�
цептор. Тринадцать мутаций класса 2 нарушают по�
сттрансляционный процессинг и встраивание ре�
цептора в плазматическую мембрану. Они
обнаружены в основном во внеклеточной α�субъ�
единице, за исключением p.A1135E [33]. Три мис�
сенс�мутации класса 3 снижают сродство к инсули�
ну и, как и мутации класса 2, локализуются в α�
субъединице и в сайте протеолитического рас�
щепления белка�предшественника, блокируя вы�
свобождение α� и β�субъединиц. Более 12 мута�
ций, относящихся к классу 4, располагаются во

внутриклеточном каталитическом домене β�
субъединицы и снижают индуцируемую инсули�
ном тирозинкиназную активность рецептора.
Исключение представляет мутация p.F382V, ло�
кализованная в α�субъединице. В отличие от
большинства рецессивных мутаций классов 1–3,
мутации класса 4 являются доминантными [33]. 

Позднее проанализировали и другие модифи�
кации первичной структуры препроинсулина:
p.P1236A, p.M1138K, p.A1121P [34] и p.R1174E
[35], которые, как и открытые ранее миссенс�му�
тации класса 4(R993Q, G1008V, K1088E, R1092Q,
R1131Q, A1134T, A1135E, M1153I, R1164Q,
P1178L, W1200S) [33], радикально изменяют фи�
зико�химические свойства боковых радикалов
аминокислотных остатков. Они снижают фер�
ментативную активность β�субъединицы, а также
могут влиять на фолдинг и встраивание рецепто�
ра в мембрану. 

Мутации класса 5 ускоряют распад рецептора
инсулина. Предполагается, что они задерживают
комплекс INS/INSR в цитоплазме после эндоци�
тоза и способствуют деградации рецептора в ли�
зосомах вместо возвращения в плазматическую
мембрану. К середине 90�х были найдены две та�
кие мутации: p.K460E и p.N462S [33]. Третью му�
тацию, p.I119M, в гомозиготном состоянии обна�
ружили позже [36]. Мутации пятого класса не
влияют на экспрессию INSR и процессинг синте�
зируемого белка, не препятствуют связыванию
мутантного рецептора с инсулином и не подавля�
ют активируемое гормоном фосфорилирование
β�субъединицы по тирозину in vitro. Однако они
снижают скорость отделения инсулина от рецеп�
тора в кислой цитоплазматической среде, замед�
ляют повторное встраивание INSR в мембрану,
уменьшают количество рецептора на поверхно�
сти клеток [33] и ассоциированы с легкой формой
СД [36]. 

Интересные результаты получены при изуче�
нии мутации p.R252C, в гомозиготном состоянии
ассоциированной с тяжелой резистентностью к
инсулину. Эту мутацию трудно отнести к какому�
либо классу [37], она приводит к задержке ком�
плекса INS/INSR на мембране клеток и тормозит
эндоцитоз. В клетках СНО наблюдается сниже�
ние сродства инсулина к INSR с мутацией
p.R252C. Однако рецептор продолжает эффек�
тивно проводить гормональный сигнал, возмож�
но, вследствие задержки комплекса INS/INSR на
мембране, что может увеличивать продолжитель�
ность действия инсулина и компенсировать сни�
жение аффинности связывания рецептора с гор�
моном. Инсулин активирует аутофосфорилиро�
вание остатков тирозина в мутантном рецепторе
так же эффективно, как в INSR дикого типа. При
этом полностью сохраняется фосфорилирование
остатков Tyr в цитоплазматических медиаторах
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инсулина – IRS1 и IRS2, но снижается фосфори�
лирование Shc, ERC1/2 и уменьшается включе�
ние тимидина в ДНК, что может быть обусловле�
но более медленным проникновением комплекса
INS/INSR в цитоплазму, необходимом для осу�
ществления некоторых эффектов гормона [37].
Полученные результаты позволяют полагать, что
инсулин действует не только через рецептор, за�
крепленный на внешней поверхности клеток, но
и через комплекс INS/INSR в мембране эндосом,
проникающих в цитоплазму [37]. 

К настоящему времени в гене INSR найдено
более 100 мутаций, ассоциированных с различ�
ными патологическими проявлениями. Мута�
ции, в гомозиготном состоянии подавляющие
экспрессию гена, связаны с синдромом Доною
(Donahue syndrome – лепречаунизм, lepre�
chaunism), которой характеризуется задержкой
роста в эмбриональном и постнатальном перио�
де, задержкой развития, снижением жировых за�
пасов (липоатрофия), изменением морфологии и
фенотипа, потемнением кожи (acanthosis nigri�
cans) и ранней смертью [33, 38, 39]. Более легкая
патология со сниженной летальностью развива�
ется при синдроме Робсона–Менденхала (Rob�
son–Mendenhall syndrome), который также вызы�
вается мутациями в гене INSR [36, 37]. Примером
такой мутации может быть сложная гетерозигот�
ная замена p.R209H/p.G359S, которая суще�
ственно снижает экспрессию INSR , но не влияет
на связывание мутантного рецептора с инсули�
ном, на проведение гормонального сигнала in vit-
ro и на активируемое инсулином аутофосфорили�
рование остатков Tyr в β�субъединице [40]. 

ЛИПОГЕННОЕ ДЕЙСТВИЕ ИНСУЛИНА

Функции инсулина удобно изучать у больных с
нарушениями экспрессии INSR, поскольку, в отли�
чие от носителей мутаций в INS, которые страдают
от недостаточной секреции инсулина β�клетками и
получают инъекции экзогенного гормона, у боль�
ных с мутациями в гене INSR отсутствует рецептор,
они нечувствительны к инсулину и препаратам, по�
вышающим эффективность его действия. Неспо�
собность инсулина выполнять свою функцию на�
капливается у них в течение длительного времени и
показывает, какое действие гормона не проявля�
ется в отсутствие рецептора у больных, у которых
вместе с другими симптомами снижается накоп�
ление жировых запасов. 

Мутации в генах INS и INSR проявляются по�
разному. Дефицит инсулина всегда вызывает СД,
тогда как гомозиготные мутации в INSR индуци�
руют упомянутый выше синдром Доною. Приме�
чательно, что у носителей мутаций в гене INSR
СД не является самой тяжелой патологией, не�
смотря на высокую резистентность к инсулину
[33]. Напротив, рассмотренные выше мутации в

генах LEP или LEPR ассоциированы со сходными
нарушениями физиологических функций: ожи�
рением, задержкой полового развития, рези�
стентностью к инсулину, СД2 и повышенной вос�
приимчивостью к респираторным заболеваниям.
Результаты изучения гена INSR позволяют пола�
гать, что инсулин регулирует не только углевод�
ный, но и жировой обмен, стимулируя накопле�
ние триглицеридов в жировых депо. 

Пока остается неясным, какую роль может иг�
рать такое действие инсулина в регуляции угле�
водного обмена и поддержании концентрации са�
хара крови на нормальном уровне. Однако впол�
не возможно, что инсулин и есть тот липогенный
фактор, который стимулирует отложение тригли�
церидов в жировых депо, и действие которого по�
давляется лептином, воздействующим непосред�
ственно на адипоциты жировой ткани. Поэтому
дефицит лептина или нарушение функции его ре�
цептора “растормаживают” липогенное действие
инсулина и приводят к чрезмерному накоплению
жировых запасов, способных изменять углевод�
ный обмен и повышать уровень глюкозы в крови. 

Хотя СД и не считается самой тяжелой патоло�
гией при дефиците рецептора инсулина, он мо�
жет индуцироваться некоторыми гетерозиготны�
ми мутациями в гене INSR. Например, гомози�
готная нонсенс�мутация p.R331X ведет к полному
отсутствию рецептора и ассоциирована с лепре�
чаунизмом, чрезвычайно тяжелой резистентно�
стью к инсулину и множественными патология�
ми [41]. Гетерозиготные родители больного с та�
кой мутацией остаются здоровыми и не имеют
симптомов СД. Однако в другой семье (без род�
ственных связей с первой) гетерозиготная мута�
ция p.R331X сочетается у девочки с СД2 и высо�
кой резистентностью к инсулину. Ее отец с такой
же мутацией в 40 лет остается здоровым, но у него
нарушена толерантность к глюкозе, что обычно
предшествует развитию СД, а бабушка 66 лет бо�
леет СД2 и в течение 15 лет принимает метфор�
мин [38]. Легкая и более поздняя форма патоло�
гии (только СД2), связанной с гетерозиготной
мутацией p.R331X, локализованной вблизи N�
конца α�субъединицы, обусловлена, по всей ве�
роятности, подавлением экспрессии мутантного
аллеля с сохранением активного рецептора, коди�
руемого аллелем дикого типа. Полученные ре�
зультаты показывают, что гетерозиготные рецес�
сивные мутации не только в гене INS [31], но и в
INSR, могут не проявляться длительное время и
индуцировать СД2 по прошествии многих лет.
Поэтому СД2, который часто возникает в позд�
нем возрасте, может быть ассоциирован с рецес�
сивными мутациями в других генах, контролиру�
ющих функции инсулина. 

Изучение мутаций в генах инсулина, его ре�
цептора и в других генах, обеспечивающих нор�
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мальное функционирование инсулина, вынужда�
ет прогнозировать значительное возрастание за�
болеваемости, что делается практически во всех
публикациях. Однако нигде не акцентируется
внимание на причинах столь угрожающего рас�
пространения СД в популяции. Клятва Гиппокра�
та, фирмы, совершенствующие методы терапии
СД, и абсолютно правильное убеждение в необ�
ходимости использования всех доступных и эф�
фективных методов, будут препятствовать пони�
манию серьезности складывающейся ситуации.
Задержать этот процесс могло бы консультирова�
ние всех семей о возможном будущем их детей по
результатам исследования индивидуальных гено�
мов, но выполнить такую работу в настоящее вре�
мя слишком трудно и вряд ли возможно, однако
она необходима. 
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