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	인슐린 수용체(IR)는 태아 및 출생 후 조직 내 다양한 ​​세포주와 세포 유형에 널리 발현되는 막횡단 수용체 티로신 키나아제입니다. 인슐린이 IR에 결합하면 세포 내 티로신 키나아제 도메인의 인산화가 유도되고, 인슐린의 다면적 효과를 위한 신호 전달 중간체 역할을 하는 여러 SH2 및 SH3 도메인을 포함하는 세포 내 단백질들이 동원됩니다. 인슐린의 다면적 작용을 매개하는 수용체 티로신 키나아제는 다음과 같습니다. 인슐린 결합은 인슐린 수용체 기질(IRS1, 2, 3, 4), SHC, GAB1, CBL 및 기타 신호 전달 중간체를 포함한 여러 세포 내 기질의 인산화를 유발합니다. 이러한 인산화된 단백질들은 각각 PI3K의 p85 조절 소단위 및 SHP2를 포함하여, 특정 인산화 티로신 잔기를 인식하는 Src-상동성-2 도메인(SH2 도메인)을 포함하는 다른 신호 전달 단백질에 대한 결합 단백질 역할을 합니다. IRS 단백질의 인산화는 두 가지 주요 신호 전달 경로를 활성화시킵니다. 하나는 인슐린의 대부분의 대사 작용을 담당하는 PI3K-AKT/PKB 경로이고, 다른 하나는 일부 유전자의 발현을 조절하고 PI3K 경로와 협력하여 세포 성장 및 분화를 제어하는 ​​Ras-MAPK 경로입니다. PI3K의 SH2 도메인이 IRS1의 포스포티로신에 결합하면 PI3K가 활성화되고 지질 이차 신호 전달 물질인 포스파티딜이노시톨-(3,4,5)-트리포스페이트(PIP3)가 생성됩니다. PIP3는 PDPK1과 같은 여러 PIP3 의존성 세린/트레오닌 키나아제를 활성화시키고, 이어서 AKT/PKB를 활성화시킵니다. 이 경로의 최종 효과는 포도당 수송체 SLC2A4/GLUT4가 세포질 소포에서 세포막으로 이동하여 포도당 수송을 촉진하는 것입니다. 또한, 인슐린 자극 시 활성화된 AKT/PKB는 BAD 인산화를 유도하여 인슐린의 항세포사멸 효과를 나타내고, FOX(winged helix or forkhead) 계열 전사 인자의 활성을 조절하여 포도당신생 및 지방생성 효소의 발현을 조절합니다. PI3K-AKT/PKB 활성화에 의해 조절되는 또 다른 경로는 세포 성장과 대사를 조절하고 인슐린 신호를 통합하는 mTORC1 신호 전달 경로입니다. AKT는 TSC2를 인산화하여 mTORC1 경로를 활성화함으로써 인슐린 자극 단백질 합성을 매개합니다. Ras/RAF/MAP2K/MAPK 경로는 주로 인슐린에 의한 세포 성장, 생존 및 세포 분화 조절에 관여합니다. 인산화된 IRS1은 GRB2/SOS 복합체를 모집하여 Ras/RAF/MAP2K/MAPK 경로의 활성화를 유발합니다. 인슐린 수용체는 인슐린 외에도 인슐린 유사 성장 인자(IGFI 및 IGFII)와 결합할 수 있습니다. IGF1R 동형 단백질 Short는 IGFII 결합에 대한 친화도가 더 높습니다. IGF1R과 혼합 수용체를 형성할 경우 IGF1에 결합합니다. PubMed:12138094 문헌에 따르면 IGF1R과 INSR 동형 단백질 Long으로 구성된 혼합 수용체는 IGF1에 대해 높은 친화도로, IGF2에 대해서는 낮은 친화도로 활성화되며 인슐린에 의해서는 유의미하게 활성화되지 않습니다. 반면, IGF1R과 INSR 동형 단백질 Short로 구성된 혼합 수용체는 IGF1, IGF2 및 인슐린에 의해 활성화됩니다. 이와 대조적으로, PubMed:16831875 문헌에서는 IGF1R과 INSR 동형 단백질 Long으로 구성된 혼합 수용체와 IGF1R과 INSR 동형 단백질 Short로 구성된 혼합 수용체가 유사한 결합 특성을 보이며, 둘 다 IGF1에 결합하고 인슐린에 대해서는 낮은 친화도를 나타낸다고 보고하고 있습니다. 지방세포에서 지방분해를 억제합니다(유사성에 근거).
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	HeLa 세포 추출물을 인슐린 수용체(13M3) 토끼 단클론 항체(1:1000 희석)를 사용하여 웨스턴 블롯 분석하였다.

