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Проинсулин – один из показателей, отображающих функциональную активность поджелудочной железы. При инсулин-
независимом диабете соотношение проинсулин/инсулин увеличивается. В обзоре рассмотрены причины возникновения 
гиперпроинсулинемии и диагностическое значение проинсулина у больных сахарным диабетом 1 и 2 типов. Обсуждается 
роль проинсулина в регуляции метаболических путей и сохранении функциональной активности клеток в физиологиче-
ских условиях, во время старения и при патологических процессах. Исследования в этих направлениях обосновывают 
включение прогормона инсулина в суперсемейство сигнальных факторов. Рассмотрены нейропротекторная активность 
проинсулина и его потенциал в качестве терапевтического инструмента при нейродегенеративных заболеваниях и дис-
трофии сетчатки.
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Proinsulin is one of the indicators reflecting the functional activity of the pancreas. In insulin-independent diabetes mellitus 
the ratio proinsulin / insulin is increased. The review examined the causes of hyperproinsulinemia and the diagnostic value of 
proinsulin in patients with diabetes mellitus type 1 and 2. The role of proinsulin in the regulation of metabolic pathways and the 
preservation of the functional activity of cells under physiological conditions, during aging and during pathological processes 
is discussed. Studies in these areas justify the inclusion of proinsulin in the superfamily of signaling factors. The neuroprotective 
activity of proinsulin and its potential as a therapeutic tool for neurodegenerative diseases and retinal dystrophy are considered.
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Синтез и секреция проинсулина
Проинсулин (проИ) был впервые идентифицирован в 

качестве основного продукта трансляции гена инсулина 
в лаборатории Дональда Штейнера в 1967 г. Экспери-
менты, проведенные на β-клетках аденомы поджелудоч-
ной железы, привели к открытию белка с молекулярной 
массой 10,8 kDa. При расщеплении белка трипсином 
был получен инсулиноподобный материал, который ста-
ли рассматривать как белок-предшественник инсулина с 
очень низкой метаболической активностью, названный 
проИ [1]. В начале 90-х годов прошлого столетия были 
обнаружены ферменты, ответственные за эндопротео-
литическое расщепление проИ на инсулин и С-пептид, 

белок PC2, состоящий из 638 аминокислотных остатков 
(АКО) и белок PC3 (PC1), состоящий из 753 АКО [2]. 
Оба белка являются кальций-зависимыми сериновыми 
эндопептидазами, относящимися к классу субтилизинов. 
После селективного расщепления C-пептида от A-цепи 
по Lys-Arg или от B-цепи по Arg-Arg образуются про-
дукты с C-концевыми основными остатками, которые 
затем удаляются карбоксипептидазой Е [1, 2]. 

В настоящее время все этапы синтеза проИ, С-пептида 
и инсулина окончательно установлены [3]. Инсулин вы-
рабатывается b-клетками поджелудочной железы, глав-
ным стимулом к синтезу и выделению инсулина служит 
повышение концентрации глюкозы в крови. У человека 
ген, кодирующий первичную структуру предшествен-
ника инсулина, локализован в коротком плече 11 хромо-
сомы. На рибосомах шероховатой эндоплазматической 
сети синтезируется пептид-предшественник – препро-
инсулин (11,5 kDa), который накапливается на цито-
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зольной стороне эндоплазматического ретикулума (ЭР). 
Препроинсулин представляет собой полипептидную 
цепь, построенную из 110 АКО, которая включает в себя 
последовательно расположенные L-пептид, B-пептид, 
C-пептид и A-пептид. После синтеза от препроинсули-
на отщепляется сигнальный L-пептид, состоящий из 24 
АКО, вследствие чего образуется молекула проИ. Этот 
процесс происходит в течение 1-2 мин, он необходим 
для прохождения синтезируемой молекулы через ги-
дрофобную липидную мембрану ЭР. Полипептидная 
цепь  проИ включает 86  АКО, её молекулярная масса 
составляет 9,39  kDa [4]. В  молекуле  проИ пептидные 
цепи А и В соединены линейным пептидом, так назы-
ваемым С-пептидом, состоящим из 33 АКО и располо-
женным между карбоксильным концом В-цепи и  ами-
нокислотным концом А-цепи. С-пептид способствует 
приближению обеих линейных цепей для облегчения 
образования бисульфидных связей. Правильно уложен-
ные пептиды проИ самообъединяются, формируя неко-
валентно связанные гомодимеры, выходят из ЭР, пере-
двигаясь к комплексу Гольджи, который лимитирует 
скорость этапа транспортировки. В цистернах комплек-
са происходит созревание инсулина. Время этого этапа 
- 2-4 часа. Превращение проИ в инсулин происходит в 
малых (ранних) секреторных гранулах. В процессе со-
зревания из молекулы проИ протеолитическим путём 
вырезается С-пептид. Молекула проИ разделяется на 
инсулин и инертный пептидный остаток, на что уходит 
20-40 минут [5 - 7]. 

Проинсулин - это форма хранения инсулина в клет-
ках поджелудочной железы, где он заключен в секре-
торные гранулы, в которых проИ формирует гексамеры. 
Здесь же происходит протеолитическое отщепление 
С-пептида и хранится зрелый инсулин. Под действием 
стимулирующих факторов из гранул путем экзоцитоза 
в кровоток освобождается инсулин. При этом не требу-
ется времени на образование гормона [8,9]. Примерно 
80-90% общего циркулирующего инсулина происходит 
из зрелого, биологически активного инсулина. В норме 
содержание проИ в плазме крови не превышает 3-5%. 
При патологии эта цифра может возрастать до 50%. 
Аффинность проИ к инсулиновому рецептору не пре-
вышает 5% [3], а его сахароснижающая способность в 
12-14 раз ниже, чем у инсулина [10]. Кроме того, в крови 
обнаруживают небольшой процент продуктов неполно-
го расщепления проИ – пептидов (31,32)-проинсулин и 
(64,65)-проинсулин [11]. 
Диагностическое значение проинсулина у больных 
сахарным диабетом 

У лиц, не имеющих патологии со стороны углеводно-
го обмена, иммунореактивность проИ и проИ-связанных 
пептидов составляет 2-4 % от реактивности секретируе-
мого инсулина. При сахарном диабете (СД) 2 типа соот-
ношение проинсулин-подобных пептидов к инсулину 
увеличивается, что вызвано истощением зрелых гранул 
из-за гипергликемии и высвобождением продуктов не-
полного расщепления проИ из незрелых гранул [11, 12].

В настоящее время измерение концентрации про-
инсулина используется как потенциальный маркёр 
β-клеточной дисфункции. Нарушение конверсии проИ 
в  инсулин является одной из  причин нарушения угле-
водного обмена различной степени выраженности, 
клинически характеризуется наличием нарушения то-
лерантности к глюкозе или мягкого СД, имеющего се-

мейный характер [3]. В  литературе встречается понятие 
«проинсулиновый диабет» для описания заболевания, 
связанного с дефектом проинсулинрасщепляющего 
фермента, и сопровождающегося высокими концентра-
циями проИ в крови [13]. 

Показано, что гиперпродукция проИ является харак-
терной особенностью СД 2 типа, которая проявляется 
позднее признаков гипергликемии натощак и снижения 
толерантности к глюкозе [14]. По мнению A. Pfutzner и 
др. [15] увеличение концентрации проИ является  вы-
сокоспецифичным предиктом инсулинорезистености 
у больных СД 2 типа. Достоверное повышение уровня 
проИ у больных СД 2 типа по сравнению со здоровыми 
лицами было продемонстрировано в работе Steiner et 
al. [16]. 

Обследование 262 пациентов с СД 2 типа выявило 
повышение уровня проИ в 3,3 раза. При нарушении то-
лерантности к глюкозе концентрация проИ возрастала в 
2,5 раза. В тоже время содержание иммунореактивного 
инсулина увеличивалось в обоих случаях в два раза, а 
уровень С-пептида практически не менялся [17].  Вы-
сокие концентрации проИ в крови больных СД 2 типа 
длятся годами, при этом уровень глюкозы сохраняет-
ся в пределах 6-11 ммоль/л, что провоцирует развитие 
сердечно-сосудистых нарушений (ССН), способствует 
увеличению массы жировой ткани, и как следствие, усу-
губляет проявление инсулинорезистентности [10]. 

Иммунохемилюминесцентным методом было уста-
новлено, что уровень проИ у пациентов с СД 2 типа без 
инсулинотерапии (63±58 пмоль/л, p<0,05) значительно 
выше, чем у больных (30±24 пмоль/л), получающих 
инсулин. Референсные значения проИ в сыворотке здо-
ровых людей колебались от 3до 20 пмоль/л. Выявлена 
отрицательная корреляционная зависимость между кон-
центрацией проИ и продолжительностью инсулинотера-
пии: чем дольше назначалась инсулинотерапия при СД 
2 типа, тем ниже уровень проИ. При лечении больных 
СД 2 типа инсулином более 12 лет показатель проИ был 
ниже 20 пмоль/л. Уровень глюкозы натощак, триглице-
ридов и α-холестерина положительно коррелировали с 
проИ. Самые низкие показатели проИ, вплоть до нео-
пределяемого уровня, были отмечены у пациентов СД 
1 типа, находящихся на инсулинотерапии. Низкие по-
казатели проИ, вероятно, обусловлены аутоиммунным 
повреждением β-клеток, их истощением вследствие 
глюкозотоксичности или подавляющим эффектом инсу-
линотерапии [18].

В наших исследованиях для определения концентра-
ции проИ в образцах сыворотки крови использовали на-
боры для иммуноферментного анализа (BioVender, Че-
хия) [19]. В сыворотке крови здоровых лиц концентра-
ция проИ составила 2,6 ± 1,3 пмоль/л. В группе больных 
СД 2 типа значение проИ было выше уровня контроль-
ной группы в 2 раза (5,0±0,5 пмоль/л). Больные СД 2 типа 
были разделены на три группы в зависимости от стадии 
компенсации углеводного обмена. У  пациентов в  ста-
диях компенсированного (6,0–6,5  % HbA1с) и  субком-
пенсированного диабета (6,6–7,0 % HbA1с) сохранялась 
низкая концентрация прогормона. У больных в стадии 
декомпенсированного диабета (>7,0  % HbA1с) наблю-
дали повышение концентрации проинсулина (7,89±0,70 
пмоль/л) в 2,8 раза по сравнению с аналогичными пока-
зателями больных в стадии компенсированного диабета 
[20]. В этой же группе возрастала концентрация глю-
козы, фруктозамина. При этом содержание С-пептида 
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снижалось в стадии субкомпенсации на 19%, а в стадии 
декомпенсации – на 27 %. Концентрация проИ в стадии 
декомпенсации положительно коррелировала с уровнем 
глюкозы, концентрацией триглицеридов, α-холестерина 
и отрицательно коррелировала с индексом атерогенно-
сти. Таким образом, измерение концентрации проинсу-
лина может служить важным диагностическим критери-
ем, который позволяет судить о степени декомпенсиро-
ванности диабета и развитии его осложнений [21].

Концентрация проИ значительно снижалась у боль-
ных СД 2 типа с антителами к клеткам островков Лан-
герганса ICA+ (Islet Cell Antibodies - маркеры деструк-
ции B-клеток) по сравнению с пациентами без антител. 
Однако в обеих группах уровень проИ был выше, чем 
у пациентов контрольной группы. Повышению уровня 
проИ сопутствовала избыточная масса тела или ожире-
ние [22].  Ожирение у беременных с гестационным СД 
также сопровождалось достоверным увеличением про-
инсулина в 3 раза, иммунореактивного инсулина в 2,7 
раза, С-пептида в 1,6 раз по сравнению с показателями 
беременных без ожирения [23]. 

Непропорционально повышенные уровни проИ в 
сыворотке были отмечены на преддиабетической стадии 
СД 1 типа [24, 25]. Снижение уровня инсулина, являю-
щееся характерным признаком СД 1 типа, обусловлено 
аутоиммунной гибелью b-клеток островков Лангерган-
са. Однако в ряде исследований было замечено, что у 
больных уровень проИ не снижался, как можно было 
бы ожидать, а оказался, напротив, выше общепринятой 
нормы. Были выявлены высокие концентрации проИ и 
диспропорции в соотношении проИ/инсулин у родных 
братьев и сестер больных СД 1 типа с ICA+ или к инсу-
лину. У 50% обследуемых больных отмечали снижение 
иммунореактивного инсулина и увеличение в 2-3 раза 
соотношения проИ/И или проИ/С-пептид. При нагрузке 
глюкозой (0,5 г глюкозы/кг веса) в этой группе уровень 
иммунореактивного инсулина и С-пептида в четыре раза 
ниже. В группе с высоким соотношением проИ/инсулин 
отмечали развитие СД 1 типа в течение 1-28 мес после 
исследования, таким образом, увеличение проинсулина 
начинается задолго до развития клинических признаков 
СД [25].

Поскольку увеличение концентрации проИ отмеча-
лось у ICA+ родственников, предполагают, что это мо-
жет отражать незначительные повреждения b-клеток из-
за предыдущих иммунологических атак [24]. Высокий 
уровень проИ был отмечен в работе I.Vauhkonen с соавт. 
[26] у родственников первой степени родства больных 
c латентной формой аутоиммунного диабета взрослых 
с нормогликемией. В работе Н.Ю. Лотош с соавт. [27] 
было показано, что у половины детей от 3 до 14 лет 
больных СД 1 типа содержание проИ в 2-4 раза ниже 
значения принятого за нижнюю границу нормального 
интервала, что полностью согласуется с общеприняты-
ми представлениями о ключевой роли повреждения и 
гибели β-клеток островков Лангерганса в патогенезе СД 
1 типа. Между уровнями проИ и С-пептида наблюдался 
высокий коэффициент корреляции. Кроме того, среди 
обследованных детей у 4% содержание проИ в два раза 
превышало верхнюю границу нормального интервала 
значений, а корреляции между концентрацией проИ и 
С-пептидом не наблюдалось. По мнению авторов, кли-
ническая картина диабета у этой группы больных обу-
словлена не аутоиммунной деструкцией β-клеток, а, воз-
можно, связана с нарушением этапа превращения проИ 

в инсулин. Таким образом, определение проИ в клиниче-
ской практике позволяет выявлять случаи, отличные от 
аутоиммунного диабета, и, возможно, применять иную 
тактику лечения [27].

В литературе обсуждаются причины развития гипер-
проинсулинемии у больных СД 2 типа. Предполагают, 
что увеличение высвобождения проИ у таких пациентов 
связано с дефектом инсулинового процессинга, что при-
водит к секреции незрелого инсулинового предшествен-
ника, тем самым способствуя ухудшению инсулиновой 
функции [11]. Уровень проИ повышался при дефиците/
снижении активности фермента конвертазы РС1/3 или 
при нарушении этапа превращения проИ в инсулин за 
счет мутации в гене инсулина, обусловливающей замену 
Арг69 на гистидин [28]. Полиморфизм или мутации ге-
на TCF7L2 (T-клеточный транскрипционный фактор 4)  
у больных СД 2 типа проявляется нарушением молеку-
лярного механизма, связанного с изменением конверсии 
проинсулина в инсулин [29]. Гетерозиготные миссенс-
мутации (точечные мутации) в кодирующем регионе 
гена INS, приводящие к конформационным изменениям 
молекулы проИ и накоплению неактивного белка с из-
мененными свойствами, описаны в литературе [30, 31]. 
Таким образом, неверное сворачивание проИ вследствие 
мутаций или генетической предрасположенности приво-
дит к избыточному накоплению проинсулина в ЭР, [32] 
и является дефектом, действующим как «первый удар» 
по β-клеткам [33]. 

Известно, что ЭР обеспечивает синтез и созревание 
белков, предназначенных для секреции. Созревание лю-
бой белковой молекулы предполагает ее «фолдинг» (от 
англ. to fold — «укладывать, сворачивать») - самопроиз-
вольное приобретение единственно правильного трех-
мерного строения. Ошибка в процессе фолдинга ведёт 
к накоплению неправильно свернутых белков, функцио-
нальной перегрузки аппарата ЭР и нарушению созрева-
ния белковых молекул, так называемому “стрессу ЭР” 
[34].   Перегрузка ЭР (мисфолдинг) приводит к накопле-
нию проинсулина в просвете ЭР, нарушению функции 
β-клеток, развитию и прогрессированию СД 2 типа [33]. 
Неправильное сворачивание проинсулина является фе-
нотипом, который очень тесно связан с недостаточной 
выработкой инсулина и диабетом [32].

Аутосомно-доминантная мутация кодирующей по-
следовательности в гене INS, влияющие на сворачива-
ние проИ в эндоплазматической сети, вызывает синдром 
индуцированного диабета молодости. Мутантный проИ 
экспрессируется совместно с нормальным проИ и удер-
живает последний в ЭР, заставляя β-клетки использо-
вать секреторные гранулы инсулина, приводя к их по-
степенному истощению. Недостаточность инсулина по-
вышает уровень глюкозы в крови, которая стимулирует 
ещё большее производство мутантного проИ, усиливая 
стресс ЭР и апоптоз β-клеток [35]. При гипергликемии 
в организме резко возрастает нагрузка на ЭР β-клеток и 
создаются условия для апоптоза [34]. 

С.Alarcon и соавт. [36], используя модели мышей 
C57BL/6J db/db и C57BLKS/J db/db с ожирением для 
экспериментального моделирования СД 2 типа, показа-
ли, что в мышиных β-клетках синтез проинсулина по-
вышался в 4 и 11 раз, соответственно, по сравнению с 
островками контрольных крыс дикого типа без ожире-
ния. Скорость синтеза проинсулина, измеренная включе-
нием L-[3,4,5-3H] лейцина в проинсулин, также заметно 
увеличивалась в островках обеих линий мышей db/db. 
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причин непропорционального повышения уровня проИ 
в сыворотке крови в стадии преддиабета. Это условие 
может возникнуть в островках с инфильтрирующими 
иммунными клетками при длительном воздействии ци-
токинов [40].

Различная антидиабетическая терапия оказывает 
влияние на уровень проИ у больных СД. Терапия перо-
ральными препаратами сульфонилмочевины увеличи-
вает уровень проИ. Под влиянием препаратов стимули-
рующих секрецию инсулина преобразование проИ ста-
новится неполным из-за ограниченной каталитической 
вместимости протеаз [6]. 

Гиперпроинсулинемия может быть обусловлена уве-
личением спроса на инсулин (из-за инсулинорезистент-
ности), истощением пула зрелых гранул и мобилизацией 
инсулина из резервного пула, который содержит значи-
тельное количество незрелого инсулинового предше-
ственника [11]. Данная теория нашла подтверждение у 
больных с частичной резекцией поджелудочной железы, 
в крови которых увеличивалось соотношение проИ/ин-
сулин [42]. 

Не исключено, что увеличение проИ связано с низ-
кой активностью матриксных металлопротеиназ [ММП] 
в сыворотке крови больных СД 2 типа [43]. Нами было 
обнаружено, что в стадии декомпенсации, наряду с воз-
растанием уровня глюкозы, гликированного гемоглоби-
на и концентрации проИ снижались активность ММП и 
концентрация С-пептида. В результате отношение кон-
центрации проИ к активности ММП на стадиях компен-
сации и субкомпенсации СД 2 типа было примерно 1:50, 
в то время как на стадии декомпенсации – 1:12. Таким 
образом, оценка соотношения этих показателей в сыво-
ротке крови может служить в качестве дополнительного 
диагностического критерия стадии декомпенсации диа-
бета и степени тяжести развития его осложнений [44]. 
Как известно, ММП вносят основной вклад в деграда-
цию внеклеточного матрикса. Нарушение регулируемой 
активности ММП при СД ведет к повышенной про-
дукции вещества внеклеточного матрикса, интенсив-
ному процессу склерозирования ткани [45] и развитию 
осложнений СД [46].
Регуляторные функции проинсулина

В течение нескольких десятилетий проИ рассматри-
вали как белок-предшественник инсулина с очень низ-
кой метаболической активностью. Однако, обнаружение 
экспрессия проИ не только в поджелудочной железе, но 
и в других тканях, дало возможность предположить, что 
проИ может иметь и иные функции [47]. 

Известно, что инсулин связывается с изоформами 
A и B рецептора инсулина (RI) с высокой аффинно-
стью. ПроИ, напротив, с высокой аффинностью связыва-
ется только с изоформой RI-A, которая является преобла-
дающей или исключительной формой, экспрессируемой 
в тканях плода, стволовых клетках и мозге взрослого 
млекопитающего [48]. Форма рецептора RI-A является 
единственной изоформой, экспрессируемой в нейронах 
[49]. В культивируемых клетках наномолярные концен-
трации проИ приводили к сопоставимой с активностями 
инсулина стимуляции фосфорилирования RI-A и акти-
вации пути ERK (extracellular signal-regulated kinase, 
один из ключевых  сигнальных путей MAPK). При этом 
проИ приводил к меньшей активации протеинкиназы B, 
обычно обозначаемой как AKT-киназа (ключевой фер-
мент  сигнального пути  PI3K/AKT)   и не связывался с 

Кроме того, биосинтез проинсулина был чувствителен 
к глюкозе (измерено при 17 ммоль/л по сравнению с 3 
ммоль/л глюкозы). Ультраструктурный анализ β-клеток 
обоих штаммов мышей db/db показал значительное сни-
жение количества и истощение зрелых гранул инсулина, 
увеличение числа незрелых гранул, расширение аппа-
рата Гольджи и ЭР, что, по мнению авторов, является 
результатом ускоренной, дисфункциональной обработ-
ки проИ, а не следствием недостаточного синтеза про-
инсулина [36]. Расширение ЭР в островках обеих линий 
мышей не сопровождалось увеличением фосфорилиро-
вания PERK (Protein kinase RNA (PKR)-like ER kinase) 
и экспрессии CCAAT- энхансер-связывающих белков 
(CHOP), что характерно для ”стресса” ЭР. Фактически, 
наблюдаемый повышенный биосинтез проинсулина в 
островках мышей с диабетом 2 типа, страдающих ожи-
рением, является результатом адаптивной, а не стрессо-
вой реакции ЭР. Создание стресса ЭР очень маловероят-
но, так как он является ингибитором синтеза белка [36].  

По мнению C.J. Nolan et al. [37] дисфункция β-клеток 
при СД 2 типа, связанном с ожирением, может быть 
следствием аномальной обработки проинсулина, кото-
рой способствуют такие факторы, как цитокины и ток-
сины окружающей среды. Островковые β-клетки будут 
подвергаться наибольшему риску, в случае, если они 
имели врожденную предрасположенность реагировать 
на избыток питательных веществ или других стрессо-
ров [37]. Наиболее эффективными в нарушении созре-
вания инсулина являются провоспалительные цитоки-
ны: интерлейкин-23 (ИЛ), ИЛ-24 и ИЛ-33 [38]. В этих 
условиях нарушается естественный фолдинг проИ, что 
становится «вторым ударом» по ЭР и β-клеткам [33]. 

У мышей с ожирением C57BL/6 (HFDIO) нейтра-
лизация ИЛ-23 и ИЛ-24 с помощью антител частично 
улучшало функциональное качество секретируемого ин-
сулина. Лечение мышей противовоспалительным ИЛ-22 
устраняло дефекты обработки проинсулина, стимули-
ровало секрецию эффективного инсулина и полностью 
восстановливало гомеостаз глюкозы и чувствительность 
к инсулину [38].

Развитие аутоиммунной формы сахарного диабета 
у крыс сопровождается продукцией цитокинов, кото-
рые могут приводить к деструкции β-клеток островков 
Лангерганса. Действительно, добавление комбинации 
цитокинов к изолированным островкам крыс приво-
дило к разрушению β-клеток в течение 24 часов [39]. 
В человеческих β-клетках цитотоксический эффект на-
блюдали только через 3-е суток после инкубации с ци-
токинами (40). В культуре человеческих островков при 
добавлении ИЛ-1β (50 ед/мл) + ИФН-γ (1000 ед/мл) в 
течение 1-3 дней на 40% снижалось содержание вну-
триклеточного инсулина, что не связано с процессами 
цитодеструкции, так как количество некротических или 
апоптотических клеток не изменялось. Секреция проИ 
статистически значимо увеличивалась через 4, 24 и 72 
часа. В присутствие цитокинов конверсия проинсулина 
в инсулин замедлялась в 1,4 раза, при этом соотноше-
ние проинсулина/инсулин было в 3-6 раз выше, чем в 
контрольных клетках. Цитокины снижали на 40-45% ко-
личество конвертаз PC1 и PC2, но не влияли на экспрес-
сию мРНК ферментов, что, вероятно, свидетельствовало 
о нарушении структуры конвертаз на посттранскрипци-
онном уровне [41]. Таким образом, было показано, что 
длительное воздействие более чем одного цитокина, в 
частности ИЛ-1β+ ИФН-γ, может представлять одну из 
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рецепторами IGF-1 (insulin-like growth factor 1) или ги-
бридными рецепторами IR/IGF-IR [50]. 

Взаимодействие проИ с RI-А оказывает антиапоп-
тотический и нейропротекторный эффекты в развиваю-
щейся и постнатальной нервной системе [48]. Экспрес-
сия проИ была выявлена на ранних стадиях развития 
эмбриона цыплят, особенно в нервной системе. Причём 
экспрессия проИ являлась финальной стадией. Регу-
ляция экспрессии мРНК проИ у эмбрионов в отличие 
от β-клеток поджелудочной железы не регулировалась 
глюкозой. Нейрональный проИ, вероятно, секретиру-
ется конститутивным путём, так как в культивируемых 
нейронах быстрая секреция проинсулина в среду проис-
ходила в пределах нескольких часов, даже без секрето-
генных факторов. Авторы предположили, что проинсу-
лин способствует клеточной пролиферации, дифферен-
цировке и выживанию эмбриональной нервной системы 
цыплёнка или мыши. Интересно, что блокировка анти-
телами рецепторов проИ индуцировала апоптоз в сет-
чатке цыпленка, уменьшая число нейронов [51]. Подоб-
ный апоптотический эффект наблюдали при использо-
вании антисмысловых олигонуклеотидов, применение 
которых направлено на блокаду сигнальных путей проИ 
(52). 

Матричная РНК проИ была обнаружена в сетчатке 
глаза на раннем этапе эмбрионального развития мыши. 
Первоначальная высокая активность проИ уменьшалась 
по мере созревания сетчатки. Было показано, что анти-
апоптотический эффект проИ в культуре сетчатки сопо-
ставим с эффектами инсулина или IGF-1 [53]. Однако 
введение экзогенного проИ in ovo (в эмбрион куриных 
яиц) приводило к уменьшению естественного апоптоза 
и аномалиям развития нервной трубки и оптических ве-
зикул. Оказалось, что контролируемое регулирование 
экспрессии и функции проИ имеет решающее значение 
для правильного развития нервной системы [51]. Пере-
численные факты свидетельствуют о том, что секрети-
руемый проИ является важным регуляторным фактором 
[51].

В экспериментах на мышиной модели дистрофии 
сетчатки показано, что проинсулин предотвращает па-
тологическую гибель клеток сетчатки. У линии мышей 
rd10 (retinal degeneration 10) впервые месяцы жизни раз-
вивается прогрессирующая ретинальная дегенерация, 
приводящая к слепоте. Трансгенная экспрессия челове-
ческого проИ задерживала процесс потери зрения, что 
коррелировало со снижением гибели клетки и сохране-
нием фоторецепторного слоя [47]. Нейропртекторное 
действие проИ было показано на мышиной и крысиной 
моделях пигментного ретинита (ПР).  Внутримышечное 
введение аденоассоциированного вирусного вектора 
(Adeno-associated dependoparvovirus A, AAV), несущего 
ген проИ человека,  способствовало замедлению дегра-
дации фоторецепторов и потери зрения [48].

Терапевтический потенциал проИ, как нейропротек-
торной молекулы, был проверен на модели аутосомно-
доминантного ПР у трансгенных крыс P23H. Модель 
характеризуется модификацией гена Rho, приводящего 
к агрегации родопсина и деградации фоторецепторов. 
Оценивали терапевтический эффект проинсулина чело-
века (hPi+) на дегенерацию фоторецепторных клеток и 
функциональную активность сетчатки. Гомозиготные 
крысы P23H получили внутримышечную инъекцию 
AAV1, экспрессирующего проИ человека (hPi +) или ну-
левой вектор AAV1 (hPi -). В ходе эксперимента было 

выявлено ослабление ухудшения зрения, которое кор-
релировало с задержкой дегенерации фоторецепторов и 
сохранением цитоархитектоники сетчатки. Крысы hPi + 
имели на 49% больше фоторецепторов, чем контрольные 
животные, у них были сохранены предсинаптические и 
постсинаптические элементы, а также синаптические 
контакты между фоторецепторами и биполярными или 
горизонтальными клетками. Эти эксперименты показы-
вают, что экспрессия hPi+ сохраняет структуру и функ-
цию фоторецепторов, а также их контакты с постсинап-
тическими нейронами. Авторы исследования считают 
важным дальнейшее развитие терапии на основе проИ 
для лечения пигментного ретинита [54].

На мышиной модели Pde6brd10 проверяли, оказывает 
ли нейропротекторные эффекты в сетчатке внутриглаз-
ное лечение биоразлагаемыми микросферами на основе 
поликислот (молочной и гликолевой) с метионилиро-
ванным рекомбинантным проИ человека. Дегенерация 
сетчатки у мыши rd10 была замедлена однократной ин-
травитреальной инъекцией микросферы.  Проинсулин 
вызывал быстрый и эффективный нейропротекторный 
эффект, что может представлять собой будущий потен-
циально возможный способ доставки для лечения пиг-
ментного ретинита на основе проИ [55].

У мышей SAMP8 (модель преждевременного ста-
рения мозга, которая проявляет некоторые признаки 
болезни Альцгеймера) AAV-опосредованная экспрес-
сия проИ снижала выработку нейровоспалительных 
маркёров (TNF-α, интерлейкина-1β и антипротеазного 
α2-макроглобулина) в гиппокампе через 5 мес после 
инъекции. Важно отметить, что эти нейропротекторные 
эффекты коррелировали с улучшением когнитивных 
функций мышей в задачах пространственного распозна-
вания [48].

Привлекает особое внимание влияние инсулина на 
нейронную пластичность посредством регуляции по-
глощения, высвобождения и деградации дофамина и 
норадреналина; его участие в контроле над чувстви-
тельностью постсинаптических рецепторов [49]. Суще-
ствует множество доказательств того, что нарушение ак-
тивности инсулина в головном мозге нарушает функции 
нейронов и синаптогенез [49].  Однако в большинстве 
исследований воздействия инсулина на мозг мало вни-
мания уделялось потенциальному вкладу местного про-
инсулина в наблюдаемые результаты [48]. 

Kojima et al. [56] впервые идентифицировали попу-
ляцию лейкоцитов, продуцирующих мРНК проИ, так 
называемые PI-producing bone marrow derived cells (PI-
BMDCs или PI+). Клетки PI+ также обнаруживались в 
тканях мышей с экспериментальным диабетом, вызван-
ным стрептозотоцином (STZ), и отсутствовали у кон-
трольных мышей [57]. Инъекции глюкозы недиабетиче-
ским мышам индуцировали появление PI+ в течение 1-3 
дней [56], а инверсия STZ-диабета инсулином вызыва-
ла быстрое снижение их числа [57]. Клетки PI+ часто 
экспрессировали провоспалительные маркеры, такие 
как TNF-a [56, 57, 58]. Резко увеличивалось число ма-
крофагов, секретирующих CD11c (маркёр классической 
активации макрофагов). Провоспалительные макрофа-
ги не распределялись случайным образом по всей вис-
церальной жировой ткани, а формировали кластер во-
круг мертвых адипоцитов, так называемые “crownlike” 
структуры. Внутри этих структур макрофаги поглощали 
липиды с образованием пенистых клеток или образовы-
вали многоядерные синцитии [58].
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Ожирение, индуцированное высокожировой диетой 
(60%) в течение 16 нед, у мышей C57BL6/J приводило к 
накоплению макрофагов в жировой ткани (МЖТ). Гипер-
гликемия, развивающаяся в результате такой диеты, инду-
цирует появление проИ из клеток костного мозга мышей. 
В жировой ткани гонад иммуногистохимически были об-
наружены PI+-продуцирующие клетки, которых не было у 
мышей на стандартной диете. Такие клетки обильно засе-
ляли брыжеечную, околопочечную ткани и редко встреча-
лись в печени и скелетной мускулатуре. Показано, что 95% 
клеток, позитивно окрашенных на PI+, коэкспрессировали 
F4/80 (маркёрный антиген клеточной поверхности макро-
фагов). Кроме того, 59% PI+ коэкспрессировали CD11с 
(экспрессирован в основном на миелоидных клетках, экс-
прессия повышается под действием медиаторов воспале-
ния) и 68% - TNF-α. Снижение уровня глюкозы с помощью 
различных гипогликемических средств (инсулин Гларгин 
и Флоридзин - ингибиторы реабсорбции глюкозы в почеч-
ных канальцах) предотвращало накопление PI+-МЖТ и 
воспаление в ней. Применение стратегии, основанной на 
использовании дифтерийного токсина, для выборочного 
удаления PI+- из МЖТ, приводило к почти полному исчез-
новению сложных “crownlike” структур, улучшало гомео-
стаз глюкозы, снижало резистентность к инсулину [58].

Клетки PI+ также обнаруживали в периферической 
нервной системе STZ-диабетических мышей, где они 
играли решающую роль в патогенезе диабетической 
невропатии [59]. PI-BMDCs находили у мышей с уме-
ренной гипергликемией, получающих жировую диету и 
у мышей линии С57BL/J ob/ob. Интересно, что клетки 
PI-BMDCs являются многочисленными в висцеральной 
жировой ткани мышей с моделью СД 2 типа [56].

Роль макрофагов при СД 2 типа ещё плохо изучена, 
непонятен механизм активации макрофагов и её зависи-
мость от степени гликемии. Значение PI-BMDCs клеток 
в развитии диабета предстоит ещё выяснить.

Нарушение синтеза или секреции инсулина приво-
дит к хроническому повышению свободных жирных 
кислот (СЖК). Влияние последних на процессинг проИ 
и прогормон-конвертазы PC2 и PC1/PС3 исследовали в 
клетках линии MIN6, являющихся экспериментальной мо-
делью для изучения деталей биосинтеза проинсулина. Че-
рез 7 дней культивирования в клетках под действием СЖК 
увеличивался процент внутриклеточного проИ на 26%, а в 
культуральной среде - на 75%; при этом секреция инсули-
на снижалась на 50%. Уровни клеточных конвертаз РС2 и 
РС3, проанализированные с помощью вестерн-блоттинга, 
были снижены. Кроме того, нарушалась конверсия прогор-
мона PC2 и прогормона PC3 в зрелые формы [28].

Изучение новой роли проИ в регуляции метаболи-
ческих путей привели к включению прогормона инсу-
лина в суперсемейство сигнальных факторов, которые 
у человека также включают в себя инсулиноподобные 
факторы роста (IGFs-1,-2 -7), подсемейство релаксин-
подобных пептидов [60]. Все они обладают обширным 
функциональным спектром, включая участие в регуля-
ции метаболизма углеводов и липидов, отвечая за про-
лиферацию и рост клеток [48].

Перспективы использования проинсулина 
В настоящее время в лечебной практике прибегают к 

иммунотерапии с использованием коротких иммуноген-
ных пептидов, связанных с аутоиммунным заболеванием 
для индукции специфической толерантности Т-клеток к 

антигену. Такая терапия была успешной для некоторых 
пациентов с аллергией, где она позволяла избежать про-
блемы использования целых антигенов, которые могут 
вызывать гиперчувствительность, опосредованную им-
муноглобулином Е [61]. 

СД 1 типа является хроническим аутоиммунным за-
болеванием, характеризующимся прогрессирующей, 
иммуноопосредованной потерей массы и функции 
β-клеток. M.A. Ali и соавт. [62] провели рандомизиро-
ванное, плацебо-контролируемое исследование, чтобы 
определить, может ли иммунопептидная терапия проИ 
быть безопасной и эффективной в отношении пациен-
тов с недавно диагностированным СД 1 типа (через 100 
дней от начала постановки диагноза). Одним из критери-
ев включения в исследуемую группу наличие генотипа 
DRB1*0401. Последний является группоспецифическим 
вариантом гена HLA-DRB1 и одновременно маркёром 
предрасположенности к СД 1 типа [61]. Ограниченный 
иммунодоминантный проинсулиновый пептид C19-A3 
вводили внутрикожно каждые 2 или 4 нед в течение 6 
месяцев, с последующим 6-месячным периодом наблю-
дения. В группе, получавших плацебо, наблюдали зна-
чительное снижение C-пептида на 3, 6, 9 и 12 месяце по 
сравнению с исходным уровнем. В группе, получавших 
проинсулиновый пептид каждые 2 или 4 нед, не наблю-
дали значительных изменений данного показателя. В 
группе, получавших плацебо, ежедневная доза инсулина 
увеличилась на 50% за 12 мес, но осталась неизменной в 
экспериментальной группе. Исследование показало, что 
лечение, по-видимому, модифицирует ответы Т-клеток и 
не влияет на остаточную функцию β-клеток. Отсутствие 
снижения C-пептида у пациентов, получавших лечение, 
была связана с проинсулинстимулированной продук-
цией интерлейкина-10 (иммуносупрессивный цитокин), 
повышенной экспрессией FoxP3 (транскрипционный 
фактор, ответственный за развитие и функциониро-
вание регуляторных Т-клеток, способствующих сниже-
нию иммунного ответа), низкими базовыми уровнями 
активированных цитотоксических Т-лимфоцитов (CD8 
T-клетки). Таким образом, проинсулиновая пептидная 
иммунотерапия оказалась безопасной, не снижала функ-
ции β-клеток и была связана с антиген-специфической и 
неспецифической иммунной модуляцией. Эти обнадежи-
вающие результаты подтверждают необходимость более 
масштабного исследования для изучения эффективности 
пептидной проИ терапии для лечения СД [62].

Заключение 
Таким образом, в настоящее время изучены все 

основные этапы синтеза проИ, С-пептида и инсулина. 
Измерение концентрация проИ в сыворотке крови ис-
пользуется как потенциальный маркер функциональной 
активности поджелудочной железы, а также может яв-
ляться важным диагностическим критерием, который 
позволяет судить о степени декомпенсированности диа-
бета и развитии его осложнений. При СД 2 типа и не-
которых формах СД 1 типа соотношение проинсулин/
инсулин увеличивается. Одной из причин возникнове-
ния проинсулинемии лежит ошибка в процессе фолдин-
га молекулы проинсулина. Перегрузка ЭР неправильно 
свёрнутым инсулиновым предшественником (мисфол-
динг) приводит к нарушению функции β-клеток, разви-
тию и прогрессировании СД. В последнее время особое 
внимание уделяется изучению новой роли проИ в мета-
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болических путях, в том числе, регулирование выжи-
ваемости клеток и их роста во время раннего развития 
нервной системы в физиологических условиях, во время 
старения и при патологических процессах. Исследова-
ния в этом направлении привели к возможности вклю-
чения прогормона инсулина в суперсемейство сигналь-
ных факторов. Изучаются антиапоптотический эффект 
и нейропротекторная активность проинсулина и его по-
тенциал в качестве терапевтического инструмента при 
нейродегенеративных состояниях центральной нервной 
системы, особенно при дистрофиях сетчатки. Исследу-
ются возможности иммунопептидной терапии с исполь-
зованием проИ для лечения некоторых форм СД.
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