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ДОСЛІДЖЕННЯ АКТИВАЦІЇ 
ІНСУЛІНОВОГО СИГНАЛІНГУ 
В ПАЦІЄНТІВ ІЗ ЦУКРОВИМ 
ДІАБЕТОМ 2-ГО ТИПУ

Резюме. Численні дослідження доводять вплив діабет-асоційованих чинників на 
розвиток злоякісних захворювань у пацієнтів із цукровим діабетом 2-го типу (ЦД2). 
Ведеться активний пошук біохімічних маркерів онкогенезу з метою ранньої діагностики 
та профілактики раку. Як потенційні маркери онкогенезу у хворих на ЦД2 вивчається 
активність компонентів сигнального шляху PI3K/Akt/mTOR.
Мета роботи. Визначити активність кінцевої ланки сигнального каскаду PI3K/Akt/
mTORC1/p70s6k у хворих на ЦД2 та оцінити вплив метаболічних чинників на її активацію.
Матеріали та методи. Обстежено 44 особи: І група —  здорові (n=16), ІІ група — паці-
єнти із ЦД2 (n=28). Досліджено антропометричні показники пацієнтів (зріст, вага) та 
лабораторні показники: глікемія натще, глікозильований гемоглобін (HbA1c), інсулін, 
інсуліноподібний фактор росту 1 (IGF-1), а також рівень фосфорильованої кінази 
p70s6k (phospho-p70s6k) у мононуклеарах периферичної крові. Математичним мето-
дом визначено індекс маси тіла та індекс НОМА-IR. Вивчено кореляційні зав’язки між 
досліджуваними показниками.
Результати. У пацієнтів із ЦД2 виявлено обґрунтовано вищі рівні глікемії, HbA1c, а також 
рівні інсуліну, IGF-1 та індексу НОМА-IR порівняно з І групою обстежених (p<0,05). У 
мононуклеарах периферичної крові пацієнтів із ЦД2 виявлено достовірно більший 
вміст phospho-p70s6k (p<0,05), що вказує на гіперактивацію PI3K/Akt/mTOR-шляху. У 
хворих на ЦД2 ІІ групи виявлено прямий кореляційний зв’язок вмісту інсуліну з ІМТ 
(r=0,560; р<0,05), індексом НОМА-IR (r=0,754; р<0,05) і рівнем IGF-1 (r=0,462; р<0,05), а 
також позитивні кореляційні зв’язки вмісту рhospho-p70s6k із рівнями інсуліну (r=0,520; 
р<0,05) та HbA1c (r=0,370; р<0,05).
Висновки. У пацієнтів із ЦД 2-го типу виявлено збільшення вмісту позаклітинних акти-
ваторів інсулінового сигналінгу: інсуліну та IGF-1. Підвищений вміст фосфорильованої 
протеїнкінази p70s6k (Thr389) доводить потенційну роль гіперактивації сигнального 
шляху PI3K/Akt/mTOR у процесах онкогенезу у хворих на ЦД 2-го типу. Виявлена у хво-
рих на ЦД 2-го типу пряма кореляція вмісту phospho-p70s6k (Thr389) із рівнем інсуліну 
та HbA1c доводить роль гіперінсулінемії й  гіперглікемії в активації PI3K/Akt/mTOR.
Ключові слова: цукровий діабет 2-го типу, онкогенез, гіперінсулінемія, інсуліновий 
сигналінг, phospho-p70s6k.
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Abstract. Numerous studies have demonstrated the impact of diabetes-associated factors 
on the development of malignant diseases in patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM). 
Active research is underway to identify biochemical markers of oncogenesis for early cancer 
diagnosis and prevention. The activity of components of the PI3K/Akt/mTOR signaling pathway 
is being investigated as potential oncogenic markers in patients with T2DM.
Purpose. To determine the activity of the terminal part of the PI3K/Akt/mTORC1/p70s6k 
signaling cascade in patients with T2DM and to assess the influence of metabolic factors 
on its activation.
Material and methods. A total of 44 individuals were examined: group I — healthy controls 
(n=16), group II — patients with T2DM (n=28). Anthropometric parameters (height, weight) 
and laboratory indicators were assessed: fasting blood glucose, glycated hemoglobin (HbA1c), 
insulin, insulin-like growth factor 1 (IGF-1), and the level of phosphorylated p70S6 kinase 
(phospho-p70s6k) in peripheral blood mononuclear cells. The body mass index (BMI) 
and HOMA-IR index were calculated mathematically. Correlation analyses were performed 
between the studied parameters.
Results. Patients with T2DM had significantly higher levels of glycemia, HbA1c, insulin, IGF-1, 
and HOMA-IR compared to group I (p<0.05). A significantly increased level of phospho-
p70s6k was found in the peripheral blood mononuclear cells of patients with T2DM (p<0.05), 
indicating hyperactivation of the PI3K/Akt/mTOR pathway. In group II, a direct correlation 
was found between insulin levels and BMI (r=0.560; p<0.05), HOMA-IR (r=0.754; p<0.05), 
and IGF-1 levels (r=0.462; p<0.05). Additionally, phospho-p70s6k levels positively correlated 
with insulin (r=0.520; p<0.05) and HbA1c levels (r=0.370; p<0.05).
Conclusions. Patients with T2DM exhibited increased levels of extracellular activators of 
insulin signaling, namely insulin and IGF-1. The elevated level of phosphorylated p70s6k 
(Thr389) supports the potential role of hyperactivation of the PI3K/Akt/mTOR pathway in 
oncogenesis in patients with T2DM. The observed direct correlation of phospho-p70s6k 
(Thr389) with insulin and HbA1c levels in T2DM patients confirms the role of hyperinsulinemia 
and hyperglycemia in the activation of the PI3K/Akt/mTOR signaling pathway.
Keywords: type 2 diabetes mellitus, oncogenesis, hyperinsulinemia, insulin signaling, 
phospho-p70s6k.

Численні дослідження довели схильність 
людей із цукровим діабетом 2-го типу (ЦД2) 
до онкологічних захворювань. Відомо, що гі-
перглікемія є основним маркером цукрового 
діабету (ЦД) незалежно від його типу та важли-
вим чинником онкогенезу. Взаємозв’язок між 
гіперглікемією та злоякісними новоутворення-
ми (ЗН) підтверджено в багатьох дослідженнях 
[1, 2].

Встановлено, що хронічна гіперглікемія 
справляє проліферативний, антиапоптичний 
та інвазійний ефекти [3, 4]. Проліферативний 
ефект гіперглікемії реалізується через при-
скорення клітинного циклу, збільшення рівнів 
протеїнкінази С (РКС) та зниження активності 
рецепторів, активованих проліферацією перок-
сисом (PPAR). Антиапоптотичний ефект гіпер-
глікемії є результатом підвищення рівня тран-
скрипційного фактора 1α (HIF-1α), індуковано-
го гіпоксією. Ракові клітини пристосовуються 
до гіпоксії завдяки здатності HIF-1α стимулю-

вати експресію генів гліколітичних ферментів, 
транспортерів глюкози (GLUT-1, GLUT-3). Інва-
зивний ефект гіперглікемії пов’язаний з акти-
вацією синтезу фактора росту ендотелію судин 
VEGF та інших сигнальних шляхів  EGFR/Rac1/
Cdc42 [5, 6].

Окрім ефектів гіперглікемії за ЦД2, у роз-
витку ЗН доведено також значну роль чинни-
ків, асоційованих з ожирінням. Серед головних 
механізмів онкогенезу при ожирінні визначено 
вплив хронічного запального стану, актива-
ції імунозапальної системи, гіперінсулінемії 
та гіперестрогенемії. Хронічне запалення за 
ожиріння спричиняє інфільтрацію навколиш-
ніх тканин імунокомпетентними клітинами, які 
опосередковано (через утворення цитокінів та 
хемокінів) формують «особливе» мікросере-
довище, сприятливе для підтримання стійкої 
проліферації та пригнічення апоптозу. Медіа-
торами запалення на тлі ожиріння визнано ци-
токіни з прозапальними властивостями: TNFα, 
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IL-6, IL-8, IL-18, кожен з яких справляє вплив 
на регуляцію злоякісної трансформації та про-
гресування раку [7].

Окрім того, інсулінова резистентність жи-
рової тканини зумовлює стан хронічної гіперін-
сулінемії та збільшення біодоступності інсулі-
ноподібного фактора росту 1 (IGF-1). Доведена 
здатність інсуліну та IGF-1 стимулювати пролі-
феративні процеси, зокрема процеси патоло-
гічної проліферації в багатьох органах люд-
ського організму. Через активацію субстрату 
інсулінового рецептора (IRS) гіперінсулінемія 
запускає сигнальні шляхи MAPK і PI3K [8]. 

На молекулярному рівні ефекти, опосе-
редковані ожирінням, реалізуються через 
внутрішньоклітинні сигнальні шляхи, одним 
з яких є інсуліновий сигналінг — PI3K/Akt/
mTOR/p70s6k, задіяний у регуляції клітинного 
росту, метаболізму, апоптозу та проліферації.  
mTOR — ключова кіназа вказаного сигналь-
ного шляху. mTOR відіграє ключову роль у 
розвитку організму та його старінні, а також 
асоційований із виникненням серцево-судин-
них захворювань, раку, ожиріння та ЦД [9, 10]. 
За даними багатьох досліджень, висока актив-
ність mTORC1 є основною причиною виникнен-
ня раку [11].

Інсуліновий сигналінг у нормі передбачає 
злагоджену і послідовну взаємодію внутріш-
ньоклітинних кіназ та субстратів. За активніс-
тю компонентів  можливо оцінити активність 
даного сигнального шляху.  Внутрішньоклі-
тинний фермент p70s6k (ribosomal protein S6 
kinase beta 1) є кінцевою ланкою у вказаному 
сигнальному шляху. Вміст фосфорильованої 
p70s6k є одним із маркерів активності PI3K/
Akt/mTOR.

Мета роботи

Визначити активність кінцевої ланки каска-
ду РІ3К/Akt/mTORC1/p70s6k у хворих на цу-
кровий діабет 2-го типу та дослідити роль діа-
бет-асоційованих чинників даної активації.

Матеріали та методи

Дослідження проведено відповідно до 
керівних принципів Гельсінської декларації 
(1975) та її переглянутого варіанта 1983 р. 
Використано методи клінічного обстеження 
пацієнтів із визначенням антропометричних 
показників (зріст, вага). Лабораторне обсте-
ження включало визначення рівнів глікемії 
натще, глікозильованого гемоглобіну (HbA1с), 
інсуліну та IGF-1 у сироватці крові та вміст фос-
форильованої кінази p70s6k (phospho-p70s6k) 
у мононуклеарах периферичної крові (МНПК).

Рівні глікемії натще, HbA1с, інсуліну та IGF-1 
визначали в міжкафедральній науковій лабо-

раторії кафедри внутрішньої медицини № 1, 
клінічної імунології та алергології імені акаде-
міка Є.М. Нейка ІФНМУ. Вміст phospho-p70s6k 
у МНПК визначали в лабораторії гормональної 
регуляції обміну речовин відділу фундамен-
тальних і прикладних проблем ендокринології 
ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин 
ім. В.П. Комісаренка НАМН України», відповід-
но до угоди про співпрацю між установами.

 Глікемію крові натще визначали глюкозо-
оксидазним методом на автоматичному аналі-
заторі АГКМ-01 (Україна). Рівень HbA1с визна-
чали методом іонообмінної хроматографії на 
автоматичному аналізаторі глікозильованого  
гемоглобіну Д-10 (BIO RAD, США). Вміст інсу-
ліну та IGF-1 у сироватці крові визначали на 
автоматичному імуноферментному аналізаторі 
Stat fax 303+ (США) з використанням діагнос-
тичних наборів Insulin ELISA, EIA-2935 та IGF-1 
600 ELISA, EIA-4140 компанії DRG (Німеччина). 
Відповідно до використаних наборів вважали 
за нормальний рівень інсуліну 2-25 мкМОд/
мл, рівень IGF-1 – 150-350 нг/мл. Вміст фос-
форильованої протеїнкінази p70s6k визначали 
за допомогою імуноферментного аналізатора 
Bio-tek Instruments 450 (США), використовую-
чи діагностичний набір p70s6k (Thr389) (Total/
Phospho) № 85-86053 фірми Invitrogen (США).

За допомогою математичних формул роз-
раховували індекс інсулінорезистентності:  
НОМА-IR = глікемія натще – інсулін/22,5 та ін-
декс маси тіла: ІМТ = маса тіла (кг) / квадрат 
зросту (м2).

Для статистичної обробки результатів вико-
ристано комп’ютерні програми STATISTIKA-12 
(StatSoft Inc., США), Microsoft Excel та варіацій-
но-статистичний аналіз. Числові дані наведено 
у вигляді середньої арифметичної величини М, 
стандартного відхилення SD, числа варіанта n. 
Відмінності між даними перевіряли за t-крите-
рієм Стьюдента і вважали достовірними при  
p<0,05. Кореляційний аналіз проводили за кое-
фіцієнтом Пірсона (rxy).

Результати та їх обговорення

Проведено порівняльний аналіз досліджу-
ваних показників у двох групах порівняння:  
І група (контрольна) — практично здорові осо-
би (n=16), ІІ група — пацієнти із ЦД2 (n=28).

За отриманими даними, в обстежених 
контрольної групи підтверджено нормогліке-
мію, середній показник ІМТ відповідав кри-
теріям надмірної маси тіла, індекс НОМА-IR  
<3,0 свідчив про відсутність ІР (табл.). У пацієнтів  
ІІ групи із ЦД2 досліджувані лабораторні по-
казники закономірно відрізнялися від таких 
групи контролю (табл.). 

За наведеними в таблиці даними, ІМТ хво-
рих на ЦД2 свідчив про наявність ожиріння в 
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пацієнтів даної групи. Середні рівні інсуліну 
та IGF-1 у крові не перевищували відповідних 
референтних значень для реактивів, які ви-
користовували. Показники глікемії натще та 
HbA1c відповідали критеріям декомпенсова-
ного ЦД (глікемія натще >7,0 ммоль/л, рівень 
HbA1c >7,5%). Індекс НОМА-IR підтвердив на-
явність ІР у пацієнтів даної групи. 

Результати порівняльного аналізу із вико-
ристанням t-критерію Стьюдента довели на-
явність достовірно вищих показників інсуліну, 
IGF-1, глікемії натще, HbA1c та індексу НОМA-
IR у ІІ групі хворих на ЦД2 порівняно з відповід-
ними показниками контрольної групи (р<0,05). 
За віком обстежених та ІМТ групи не різнилися 
(р>0,05), хоча середній показник ІМТ хворих  
ІІ групи відповідав критеріям ожиріння І ст., а в 
осіб контрольної групи — надмірної маси тіла.

З метою дослідження активності сиг-
нального шляху PI3K/Akt/mTORC1 визначено 
вміст фосфорильованої протеїнкінази p70s6k 
(Thr389) (phospho-p70s6k) в осіб контрольної 
групи (І група) та пацієнтів із ЦД2 (ІІ група).

За отриманими результатами у хворих на 
ЦД ІІ групи виявлено достовірно більший вміст 
phospho-p70s6k порівняно з таким у контроль-
ній групі (t=5,44; р<0,001) (t=1,58; p=0,119) 
(рис.). 

 Отримані результати вказують на актива-
цію сигнального шляху PI3K/Akt/mTOR і комп-
лексу mTORC1 у хворих на ЦД2. За даними 
багатьох досліджень, хронічна надмірна актив-

ність mTORC1 є однією з причин виникнення 
раку [12-15]. 

Підвищення вмісту рhospho-p70s6k у хво-
рих ІІ групи, з одного боку, підтверджує за-
лучення шляху PI3K/Akt/mTOR у регуляцію 
внутрішньоклітинного метаболізму за ЦД2, а з 
іншого боку — гіперфосфорилювання p70s6k 
може бути біохімічним маркером активації 
онкогенезу  та патологічних проліферативних 
процесів, які реалізуються через шлях PI3K/
Akt/mTOR за ЦД2. 

Відомо, що за умов нестачі поживних ре-
човин неактивна кіназа p70s6k зв’язується з 
комплексом ініціації трансляції eIF3 (Eukaryotic 
initiation factor 3). Активне фосфорилюван-
ня mTORC1 призводить до дисоціації p70s6k 
від комплексу EIF3 та її активації. Активована 
p70s6k фосфорилює й активує кілька субстра-
тів, що входять до протеїнів преініціативного 
комплексу (PIC), зокрема комплекс eIF2B та 
компонент комплексу, що приєднується до 
кепу eIF4B. Також p70s6k контролює ініціацію 
трансляції, сприяє ініціюванню першого етапу 
синтезу білка та росту клітини через фосфори-
лювання SKAR (S6K1 Aly/REF-like substrate) (у 
гіперфосфорильованій формі) [16].

Як виявлено, пацієнти ІІ групи із підвище-
ним вмістом рhospho-p70s6k мали ожиріння, 
підвищені рівні інсуліну та IGF-1, які сприяють 
активації інсулінового сигналінгу й фосфори-
люванню mTORC1. Дослідження свідчать, що 
ожиріння, надмір інсуліну та IGF-1, хронічний 
запальний стан формують в організмі сприят-
ливі умови для активації онкогенних процесів 
на внутрішньоклітинному рівні [17, 18].

За результатами кореляційного аналізу у 
хворих на ЦД2 ІІ групи виявлено прямий коре-
ляційний зв’язок вмісту інсуліну з ІМТ (r=0,560; 
р<0,05), індексом НОМА-IR (r=0,754; р<0,05) і 
рівнем IGF-1 (r=0,462; р<0,05).

Виявлені кореляційні зв’язки підтверджу-
ють зв’язок гіперінсулінемії та ІР за ЦД2, що є 
закономірним. Пряма кореляція рівнів інсуліну 
та IGF-1 також має своє пояснення. В умовах 
гіперінсулінемії, ІР і гіперглікемії (за ЦД2) рі-
вень IGF-1 зростає завдяки зниженню вмісту 
глобуліну, який зв’язує IGF-1 (через гіперінсулі-

Група
Вік,

років

ІМТ,

кг/м2

Інсулін,

мкМО/мл

IGF-1,

нг/мл

Глікемія натще, 

ммоль/л

HbA1c,

%
НОМА-IR

І (n=16)
59,53±

5,89

29,72±

2,79

7,77±

2,20

141,44±

23,48

4,56±

0,63

5,81±

0,55

1,58±

0,53

ІІ (n=28)
56,07±

6,87

31,82±

5,53

23,60±

10,83*

189,11±

65,44*

7,57 ±

2,06*

7,99±

1,50*

7,62±

3,21*

Таблиця 
Клінічні та лабораторні показники хворих на цукровий діабет 2-го типу (ІІ група) й осіб контрольної групи (M±SD)

Примітка: * — достовірна різниця з показником І групи за t-критерієм Стьюдента (р<0,05).

Рисунок 
Вміст рhospho-p70S6K у крові осіб І та ІІ групи

Примітка: * — різниця достовірна за t-критерієм Стьюдента (р<0,05).
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немію) [19]. Крім того, компенсаторна гіперін-
сулінемія за ІР збільшує синтез IGF-1 у печінці 
Тобто, ІР сприяє підвищеному рівню IGF-1. До-
ведено, що гіперінсулінемія провокує канце-
рогенез опосередковано через ефекти IGF-1, 
який має виражені анаболічні властивості, ак-
тивує синтез білків, гальмує процеси апоптозу. 
Інсулін та IGF-1 структурно схожі, мають спіль-
ні рецептори та «запускають» однакові ланцю-
ги реакцій [20]. Як і в інсуліну, механізм дії IGF 
реалізується через сигнальні шляхи, пов’язані 
з активацією PI3K, MAPK і mTOR.

Виявлені позитивні кореляційні зв’язки 
вмісту рhospho-p70s6k із рівнями інсуліну 
(r=0,520; р<0,05) та HbA1c (r=0,370; р<0,05). 
Наявність вказаної кореляції доводить інсу-
лінозалежну та глюкозозалежну активацію 
mTORC1 у хворих на ЦД2, описану і в інших 
дослідженнях [21]. 

Підвищений вміст phospho-p70s6k підтвер-
джує активацію сигнального каскаду PI3K/Akt/
mTORС1 у хворих на ЦД2, результатом якої 
може бути онкогенна проліферація клітин. 
Доведено, що значущим фактором є як інтен-

сивність, так і тривалість впливу активаторів 
сигнального шляху. Хронічний некоригований 
процес, цілком імовірно, може призвести до 
неспроможності відновлення балансу та па-
тологічної проліферації в частини пацієнтів у 
майбутньому. 

Таким чином, у пацієнтів із ЦД2 доведено 
гіперактивацію інсулінового сигналінгу, опо-
середковану хронічним впливом гіперглікемії, 
ожиріння та гіперінсулінемії.

Висновки
1.	 У пацієнтів із ЦД 2-го типу виявлено збіль-

шення вмісту позаклітинних активаторів 
інсулінового сигналінгу — інсуліну та IGF-1.

2.	 Підвищений вміст фосфорильованої про-
теїнкінази p70s6k (Thr389) доводить потен-
ційну роль гіперактивації сигнального шля-
ху PI3K/Akt/mTOR у процесах онкогенезу у 
хворих на ЦД 2-го типу.

3.	 Виявлена у хворих на ЦД 2-го типу пряма 
кореляція вмісту phospho-p70s6k (Thr389) 
із рівнем інсуліну і HbA1c доводить роль 
гіперінсулінемії та  гіперглікемії в активації 
PI3K/Akt/mTOR.
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