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Представлены литературные данные о роли цинка в процессинге инсулина в панкреатических β-клетках остров-
ков Лангерганса. Показано, что в качестве кофактора Zn2+ не только принимает участие в синтезе и депони-
ровании гранул инсулина в везикулах, но и, высвобождаясь во внеклеточное пространство, является сигнальной 
молекулой для α-клеток. 
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Диабет относится к группе самых распростра-
ненных заболеваний человека, одним из основных 
признаков которого является гипергликемия, – след-
ствие недостаточной секреции инсулина или нару-
шения его функции. Инсулин – практически един-
ственный гормон, снижающий уровень глюкозы и 
секретируемый β-клетками поджелудочной желе-
зы, был открыт в 1921 г. Ч. Бестом и Ф. Бантингом 
в лаборатории проф. Д. Маклауда в Торонто после 
выделения ими панкреатического экстракта, не за-
грязненного пищеварительными ферментами [11]. 
Эти экстракты, введенные панкреатэктомирован-
ным собакам, вызывали падение уровня глюкозы 
в крови, что доказывало существование инсули-
на. Субстанцию, выделенную из панкреатических 
островков, первоначально назвали ислетин, а затем 
стали называть инсулином. Нобелевская премия 
по физиологии и медицине за открытие инсулина в 
1923 г. была присуждена Ф. Бантингу и Д. Маклауду.

Кристаллический инсулин был выделен в  
1926 г. Среда, способствовавшая кристаллизации, 
содержала высокие концентрации Zn2+. Через не-
сколько лет D.Scott обнаружил, что добавление Zn2+ 
к фосфатному буферу, содержащему инсулин, ин-
дуцирует образование характерных ромбовидных 
кристаллов инсулина. Затем был доказан прямой 
эффект Zn2+ на действие инсулина [11]. Поскольку 
существовало мнение об активном взаимодействии 
между инсулином и Zn2+, следующим этапом необ-
ходимо было оценить содержание Zn2+  в поджелу-
дочной железе здоровых лиц и пациентов с диабетом. 
Было установлено, что количество Zn2+ в поджелу-
дочной железе пациентов, страдающих сахарным 
диабетом, существенно меньше, но в то же  время 
в печени не было отмечено различий в содержании 
Zn2+, что прямо указывало на участие цинка в запа-
сании инсулина клетками поджелудочной железы [9]. 

В процессе разработки эффективных препа-
ратов инсулина было показано, что инсулин, вы-
деленный из поджелудочной железы разных ви-
дов животных, оказывает одинаковый эффект, 
несмотря на различия в аминокислотном составе.  
В 1955 г. Sanger и сотр. определили аминокис-
лотный состав и выявили наличие дисульфидных 
связей, необходимых для сохранения активности 
гормона [9, 11]. M.J. Adams [23] доказал существо-
вание кристаллической структуры гранул инсулина. 
Было показано, что эти кристаллы образованы ше-
стью молекулами инсулина и двумя атомами Zn2+. 
Физико-химические взаимодействия между Zn2+ и 
инсулином определяются соотношением 2:6 [23]. 

В настоящее время считается доказанным, что 
биосинтез и хранение инсулина регулируется ка-
тионами цинка и кальция [3]. Биосинтез инсулина 
происходит в β-клетках поджелудочной железы из 
предшественников пре-проинсулина и проинсулина. 

При отщеплении сигнальной последовательности 
из пре-проинсулина образуется проинсулин, кото-
рый транспортируется в комплекс Гольджи, где он 
секвестрируется в Zn2+- и Ca2+-обогащенные се-
креторные везикулы в форме агрегированных Zn2+ 
и Ca2+-содержащих гексамерных комплексов, обо-
значаемые как (Zn2+)2(Ca2+)(Proin)6. В секретор-
ных везикулах после отщепления С-пептида трип-
син- и карбоксипептидаза-подобными ферментами 
(Zn2+)2(Ca2+)(Proin)6 превращается в гексамер инсу-
лина, (Zn2+)2(Ca2+)(In)6. Удаление С-пептида суще-
ственно изменяет растворимость гексамера, вызывая 
кристаллизацию ((Zn2+)2(Ca2+)(In)6 в везикулах. 
Комплекс гексамеров (Zn2+)2(Ca2+)(In)6 представ-
ляет собой форму хранения неактивного гормона, 
который должен в последующем превратиться в мо-
номер инсулина [9]. Перед этим из гексамера обра-
зуются димеры инсулина и, напротив, комбинация 
двух димеров с ионами цинка приводит к образова-
нию тетрамера (Zn2+)2(In)4, который затем в ком-
бинации с другим димером образует обогащенный 
цинком гексамер [16]. Мономеры и димеры инсу-
лина не имеют однозначных сайтов хелатирования 
для двухвалентных катионов. Тетрамер инсулина в 
частности образует Zn2+ и Ca2+ сайты, формируе-
мые гистидинами двух боковых цепей, которые свя-
зывают один атом цинка, а четыре аминокислотных 
радикала глутамата образуют аналогичным образом 
Ca2+-связывающий сайт. Естественно, связывание 
Zn2+ и Ca2+ чрезвычайно важно на стадии формиро-
вания тетрамера. Интересно, что добавление треть-
его димера инсулина обогащает комплекс дополни-
тельными сайтами связывания цинка и кальция [6]. 

Физические и химические свойства гексамера ин-
сулина обеспечивают:

-  защиту полипептида от протеолиза;
- изменения растворимости при превращении 

гексамера проинсулина в кристаллический гексамер 
инсулина, еще больше защищает новообразованные 
цепи инсулина; 

 - образование гексамера и его кристаллизация 
стабилизируют молекулу инсулина, предупреждая 
деградацию во время хранения в везикуле (гексамер 
инсулина намного более стабилен в отношении хими-
ческой и/или физической деградации, чем мономер 
инсулина). Гексамерные формы инсулина ввиду их 
стабильности  широко используются в фармацевти-
ческих препаратах [28]. 

В 1989 г. было обнаружено, что гексамер 
(Zn2+)2(Ca2+)(In)6 является аллостерическим бел-
ком, который способен при связывании с лигандами 
превращаться в три различные конформации, обозна-
чаемые как T6, T3R3 и R6. В последующем было иден-
тифицировано два класса аллостерических сайтов. 
Они состоят из гидрофобных последовательностей  
(3 в T3R3 и 6 в R6), которые связываются с феноль-
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ными лигандами (например, фенолом, резорцинолом, 
крезолом) и анионные сайты (1 в T3R3 и 2 в R6), кото-
рые связываются с моновалентными анионами [15]. 

В отсутствие аллостерических лигандов гекса-
мер инсулина находится преимущественно в состо-
янии T6. Состояние T3R3 может быть стабилизи-
ровано связыванием иона тиоцианата [15, 26] или 
некоторыми фенольными лигандами [2], а состояние 
R6 стабилизируется связыванием комбинации фе-
нольных лигандов и моновалентных анионов [18]. 

Аллостерические состояния широко различают-
ся в отношении физической и химической стабиль-
ности субъединиц инсулина в пределах каждого 
гексамера, располагаясь в следующем порядке ста-
бильности R6>>T3R3>>T6 [17]. Взаимоотношения 
связывающих сайтов и аллостерических свойств 
гексамеров инсулина с хранением и секрецией ин-
сулина не изучены, не ясно, какое аллостерическое 
состояние имеет место в кристаллах везикул. Одна-
ко полагают, что в везикулах β-клеток поджелудоч-
ной железы гексамеры находятся в форме T3R3 или 
R6. Эти две формы намного стабильнее, чем T6 [6].

Мономер инсулина гораздо более чувствителен, 
чем гексамер, к термальным и механическим (фибрил-
ляция) денатурирующим воздействиям и химической 
деградации (например, деамидированию, расщепле-
нию дисульфидных мостиков и ковалентной диме-
ризации терминальных остатков аспарагина и глута-
мина). Состояние R6 гораздо стабильнее, чем T3R3, 
которое в свою очередь  более стабильно, чем T6 [6, 11]. 

После синтеза в эндоплазматическом ретику-
луме проинсулин транспортируется в комплекс 
Гольджи, где формируются незрелые секреторные 
«проинсулиновые гранулы». Как проинсулин, так и 
инсулин связаны с Zn2+, и показано, что образова-
ние проинсулиновых гексамеров с цинком является 
необходимым этапом его процессинга в нераствори-
мые инсулин-Zn кристаллы [9, 28]. Следовательно, 
достаточные количества Zn2+  в β-клетке, особен-
но в инсулиновых гранулах, необходимы для кор-
ректной гексамеризации и процессинга инсулина. 
Панкреатические β-клетки экспрессируют большую 
часть известных Zn-транспортных белков [25], ко-
торые поддерживают гомеостаз цинка, необходи-
мый для обеспечения этим микроэлементом всей 
совокупности клеточных белков, например Zn-за-
висимых ферментов и факторов транскрипции. 

Полагают, что когда кристаллический инсу-
лин высвобождается из β-клеток, кристаллы рас-
творяются и гексамер диссоциирует на активные 
мономеры инсулина и ионы Zn2+, чему способ-
ствует быстрое уменьшение  осмотического давле-
ния ионов Zn2+  и изменение рН с 5,5 до 7,4. При 
этом  секретируемые совместно с инсулином при 
гипергликемии ионы Zn могут вносить вклад в ги-
бель клеток по паракринным механизмам [28]. По-
лагают, что именно этот механизм может быть 
причиной гибели β-клеток при хроническом гипе-
ринсулинизме и развитии сахарного диабета 2 типа.

Изменение внеклеточного рН повышает раство-
римость инсулина и благоприятствует диссоциации 
гексамеров. Очевидно, что при растворении теряются 
лиганды (цинк). Дилюция способствует диссоциации 
аллостерических лигандов и благоприятствует пере-
ходу инсулина из конформационного состояния R в 
состояние T. Эндогенные хелатирующие соединения 
способствуют удалению ионов Zn2+, благоприят-
ствуя диссоциации гексамера на мономеры. Совокуп-

ность этих факторов приводит к быстрой диссоциа-
ции гексамерных кристаллов в мономеры инсулина. 

Удаление Zn2+ для прекращения кристаллизации 
и ускорения действия инсулина обозначило возмож-
ность получения быстродействующих препаратов ин-
сулина. Недавно был получен инсулин-глутамат-ли-
зин (3B-Lys, 29B-Glu-human insulin), который 
оказывает наиболее быстрое действие, поскольку он 
свободен от катионов цинка [1]. Несмотря на то, что 
Zn2+ является необходимым компонентом при кри-
сталлизации инсулина, молекулярный механизм его 
действия плохо изучен. Исследования ограничивает 
отсутствие доступного инструмента для исследова-
ния гомеостаза цинка в β-клетках. В середине 1960-х 
гг. показано, что вторичный мессенджер  Ca2+ уси-
ливает секрецию инсулина [19]. В настоящее время 
хорошо известен механизм Ca2+-зависимого глю-
коза-индуцированного высвобождения инсулина 
[4]. Вместе с тем  с начала 1970-х гг. известно, что 
Ca2+ является одним из наиболее важных агонистов 
в развитии диабета и секреции инсулина. Вероятно, 
этим обусловлено то, что Zn2+ в данный период ста-
новится менее важным объектом для исследований. 
Внутриклеточные концентрации Ca2+ и его модуля-
ции регулируют ключевые клеточные и сигнальные 
процессы. Аналогичным образом в β-клетках Ca2+ 
является ключевым катионом как в запуске, так и в   
амплификации секреции инсулина [13]. В середине 
1990-х появление Zn-специфических флуоресцент-
ных маркеров и одновременно идентификация транс-
портеров цинка позволили по-новому взглянуть на 
важность гомеостаза Zn2+ у пациентов с  сахарным 
диабетом. Zalewski et al. [27] синтезировали мембра-
нопроницаемый флюорофор, специфичный к Zn – 
«цинквин». Они использовали это соединение для ре-
гистрации в режиме real-time быстро обмениваемого 
пула Zn2+ в клетках печени и обнаружили высокола-
бильный пул Zn2+ в панкреатических островках [24]. 
Было показано, что цинквин сенситизирует клетки 
островков к высоким концентрациям глюкозы, т.е. 
усиливает секрецию инсулина, одновременно снижая 
в клетках островков уровень лабильного пула Zn2+. 

Экзоцитоз инсулина из β-клеток в ответ на по-
вышение уровня глюкозы в крови происходит пу-
тем слияния везикул с плазматической мембраной. 
Затем кристаллы гексамера инсулина высвобожда-
ются из клетки в межклеточное пространство, где 
они растворяются, образуя мономеры инсулина. 
Полагают, что высвобождаемый из поджелудоч-
ной железы инсулин достигает печени в течение 10 
секунд. Следовательно, если биологически актив-
ный инсулин взаимодействует с клеточными ре-
цепторами, он должен перейти из кристаллической 
формы в мономерное состояние в течение этого 
промежутка времени. Итогом является взаимодей-
ствие инсулина с клеточными рецепторами, способ-
ствующее потреблению клеткой глюкозы крови. 

Вместе с тем показано, что добавление Zn к ин-
сулину снижает его фармакологическую активность 
при введении пациентам с диабетом. Ионы Zn2+,  
добавленные к инсулину in vitro, приводят к обра-
зованию протамин Zn-инсулина (PZI), который ра-
нее широко использовался для лечения пациентов 
с  сахарным диабетом [9]. Однако сейчас PZI редко 
применяется для лечения пациентов диабетом, хотя 
продолжает использоваться ветеринарами, особенно 
для лечения кошек с диабетом. После добавления 
ионов Zn2+ к препаратам инсулина эффективное 
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количество инсулина, необходимое для нормализа-
ции уровня глюкозы, значительно снижается, сле-
довательно, требуется несколько инъекций [6, 7]. 

Панкреатические α-клетки секретируют глюкагон, 
– гормон, обладающий эффектом, противоположным 
инсулину. Глюкагон высвобождается при гипоглике-
мии и повышает уровень глюкозы в крови, стимули-
руя выход глюкозы из печени [12]. Среди различных 
медиаторов функции α-клеток, Zn2+, как и инсулин, 
является паракринной сигнальной молекулой, секре-
тируемой совместно с инсулином из β-клеток [21]. 
Поскольку Zn2+ может оказывать сильный модуля-
торный эффект на синаптическую функцию в мозге 
[29], гипотеза о том, что Zn2+ может регулировать 
секрецию глюкагона, была тестирована на изолиро-
ванной поджелудочной железе [14]. Показано, что 
Zn2+ оказывает ингибиторное действие на секрецию 
глюкагона. В изолированных α-клетках механизм, по 
которому происходит ингибирование секреции глю-
кагона экзогенным цинком, заключается в прямой ак-
тивации K+-(KATФ) каналов [5]. Однако мониторинг 
концентраций свободного цитозольного АTФ и Ca2+ 
как в α-клетках, так и в интактных островках под-
твердил их эффект в отношении инсулина, но не смог 

обнаружить какого-либо влияния Zn2+ на супрессию 
секреции глюкагона глюкозой [20]. Используя техно-
логию перфузии и введения соединений, влияющих 
на активность K+ATФ-каналов, Robertson et al. [22] 
показали, что Zn2+ взаимодействует с K+ATФ-кана-
лами, обеспечивая тоническую супрессию секреции 
глюкагона. При изучении секреции глюкагона у но-
каутных по ZnT8 мышей, которые содержат и секре-
тируют меньше Zn2+, чем дикий тип, не наблюдали 
эффекта экзогенного цинка на секрецию глюкагона, 
хотя способность микроэлемента ингибировать се-
крецию глюкагона в этих островках сохранялась [21].

Таким образом, инсулин синтезируется и хра-
нится в панкреатических β-клетках островков Лан-
герганса в твердой форме, т.е. в виде кристаллов 
Zn–инсулина (2:6) [23, 8]. Панкреатическая β-клет-
ка относится к типам клеток, содержащим наи-
большие количества Zn2+. Так, содержание Zn в 
инсулиновых гранулах оставляет примерно 10-20 
mM [10]. Показано, что в качестве кофактора Zn2+ 
не только принимает участие в процессинге и хра-
нении инсулина, но и является сигнальной моле-
кулой для α-клеток, высвобождаясь во внеклеточ-
ное пространство после секреции инсулина [14]. 
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SYNTHESIS AND SECRETION OF INSULIN: ROLE OF ZINC CATIONS
Sheibak V.M.

Educational Establishment “Grodno State Medical University”, Grodno, Belarus

Scientific research data on the role of zinc in the processing of insulin in pancreatic β-cells of the islets of Langerhans are 
presented. It is shown that Zn2+ as a cofactor is not only involved in the synthesis of insulin granules and their depositing in 
vesicles, but it also serves as a signal molecule for α-cells while releasing into the extracellular space.

Key words: insulin, zinc, synthesis
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