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УДК 616-008.9:577.118:616.379-008.64-092]:577.2
ДЕФІЦИТ МІКРОЕЛЕМЕНТІВ (Mg, Ca, Cr, Se, Zn) ТА МОЛЕКУЛЯРНІ

МЕХАНІЗМИ РОЗВИТКУ ЦУКРОВОГО ДІАБЕТУ 2 ТИПУ
Мумджян А.К., Білявський С.М., Яніцька Л.В.

Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, м. Київ,
Україна

Вступ. Цукровий діабет (ЦД) – група метаболічних захворювань, що
характеризується гіперглікемією, яка є наслідком порушення секреції інсуліну
та/або інсулінорезистентності клітин. Хворобу класифікують на:

● Цукровий діабет типу 1: характеризується деструкцією β-клітин
підшлункової залози і призводить до абсолютної інсулінової недостатності.

● Цукровий діабет типу 2: проявами якого є переважно резистентність
до інсуліну з відносною інсуліновою недостатністю.

● Гестаційний діабет (діабет вагітних).
● Інші типи цукрового діабету: включають в себе генетичні дефекти

функцій бета-клітин, генетичні дефекти дії інсуліну та цукровий діабет, що
пов’язаний з хворобами екзокринної частини підшлункової залози,
ендокринопатіями, індукцією лікарськими засобами і хімічними речовинами
[1].

На теперішній час цукровий діабет набув надзвичайного поширення і
кількість хворих людей поступово зростає. Хоча основні механізми розвитку
цього захворювання досить добре вивчені, все ще існує багато питань, які
потребують дослідження. Одним з таких перспективних напрямків є вивчення
ролі мікроелементів у патогенезі ЦД. Оскільки ЦД є поліетіологічним
захворюванням, неможливо виключити дефіцит мікроелементів, як імовірну
причину виникнення захворювання.

Дефіцит деяких мікроелементів може суттєво впливати на різноманітні
процеси в організмі, як на метаболізм глюкози так і на попередження окисного
стресу. Цей факт відкриває нові можливості для профілактики та лікування
цукрового діабету. Розуміння наслідків дефіциту мікроелементів та інших
факторів ризику розвитку діабету може сприяти розробці нових стратегій
лікування та розвитку персоналізованої медицини.

Мета дослідження. Проаналізувати сучасні наукові опубліковані дані про
зв’язок між дефіцитом деяких мікроелементів та розвитком цукрового діабету.

Визначити ключові мікроелементи, дефіцит яких найбільш суттєво
впливає на патогенез захворювання та з'ясувати чи достатньо вивчені механізми
цього впливу. Оцінити потенціал використання мікроелементів для
профілактики цукрового діабету 2 типу у осіб з підвищеним ризиком та чи
досягається цей профілактичний ефект.

Оскільки результати досліджень даної тематики в окремих експериментах
не мають беззаперечного характеру, метою цієї роботи є звернення уваги на
доцільність більш поглибленого вивчення механізмів розвитку цукрового
діабету внаслідок дефіциту магнію, кальцію, хрому шляхом огляду і аналізу
основних теоретичних і практичних даних, опублікованих на сьогоднішній
день.
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Методи дослідження. Для досягнення поставленої мети використовували
загальноприйняті теоретичні методи досліджень такі як метод відбору, аналіз,
синтез, порівняння, узагальнення тощо. Були проаналізовані та різнобічно
розглянуті, переважно, джерела закордонних авторів, які включали в себе як
теоретичні, так і практичні експериментальні відомості. Відповідно, інформація
з проаналізованих опублікованих джерел, де було розглянуло біохімічні
механізми впливу дефіциту біогенних елементів - магнію, кальцію, хрому,
цинку і селену на метаболізм інсуліну та патобіохімічні умови розвитку ЦД, і
стала основою цього огляду.

Результати. Велика роль в метаболізмі інсуліну і, відповідно глюкози,
належить магнію (Mg) і кальцію (Ca), які тісно між собою пов’язані.
Концентрація відповідних елементів обернено пропорційно пов’язано з
розвитком ЦД у пацієнтів. Навіть на сьогодні, всі тонкощі механізмів
метаболізму інсуліну, на жаль, не достатньо вивчені, проте, щоб краще
зрозуміти це питання слід наголосити на ключових моментах роботи Mg і Ca
[2].

Відмітимо, що до β-клітин підшлункової залози глюкоза потрапляє через
інсуліннезалежні транспортери глюкози 2 (GLUT2). Глюкоза під впливом
ензимів, зокрема глюкокінази метаболізується до глюкозо-6-фосфату (Г6Ф).
Результатом каскаду окиснення глюкози є накопичення аденозинтрифосфату
(АТФ), концентрація якого впливає на калієві канали (закриває їх). Наслідком
таких змін є виникнення деполяризації мембрани β-клітин, що спричиняє
відкриття потенціалзалежних Ca каналів. Після їх відкриття до клітини
потрапляє кальцій, який запускає злиття інсулінвмісних гранул з мембраною і
подальше вивільнення їх вмісту. Таким чином, дефіцит йонів кальцію
призводить до неможливості секреції інсуліну з β-клітин. В свою чергу йони
магнію у цьому великому ланцюзі грають важливу кофакторну роль. По-перше,
активність глюкокінази і багатьох інших ензимів залежить від Mg, який є
кофактором для багатьох ензимів, що беруть участь в енергетичному
метаболізмі. Тобто при нестачі Mg метаболізм порушується ще на самому
початку, при утворенні глюкозо-6-фосфату (Г6Ф). По-друге, закриття калієвих
каналів залежить від зв’язування АТФ з субодиницею канала Kir6.2 (від англ.
«inwardly rectifying potassium channel»), а відкриття залежить від зв'язування
комплексу Mg-АТФ з другою субодиницею SUR1 (від англ. «sulfonylurea
receptor»), бо кожен з АТФ-залежних калієвих каналів складається з чотирьох
Kir6.2 і чотирьох SUR1 субодиниць, які контролюють стимульоване
підвищеним рівнем глюкози вивільнення інсуліну [4]. Таким чином відсутність
достатньої концентрації АТФ і Mg призводить по порушення регуляції калієвих
каналів. Такий тип порушень викликає відносну інсулінову недостатність в
β-клітинах підшлункової залози, що далі і призводить до порушення гомеостазу.
Проте, дефіцит Mg в інших клітинах веде до гальмування метаболізму
вуглеводів через пригнічення функції ензимних систем і як результат –
накопичення метаболітів, зокрема Г6Ф. Збільшення кількості Г6Ф через
сигнальну систему стимулює утворення і секрецію інсуліну, спричиняючи
тривалу гіперінсулінемію та хронічний вплив на всі клітини, що далі і викликає
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розвиток інсулінорезистентності та сприяє супутньому запаленню низького
ступеня [3].

Рецептори до інсуліну мають вигляд мембранних глікопротеїнів, що
складаються з двох альфа і двох бета-субодиниць. У процесі передачі сигналу
через рецептор, інсулін зв’язується з альфа-субодиницею, яка активує
тирозинкіназу (ТК) у бета-субодиниці. ТК фосфорилює протеїни для старту
одного з сигнальних шляхів метаболізму, наприклад PI3K/Akt
(фосфоінозитид-3-кіназа/протеїнкіназа B). Тут Mg також діє як кофактор,
регулюючи активність тирозинкінази в бета-субодиниці [2]. Отже, дефіцит Mg
порушує секрецію інсуліну, спричиняє дисфункцію β-клітин і порушує клітинну
чутливість до гормону-регулятора.

Стосовно хрому (Cr), було проведено кілька досліджень з індукцією
цукрового діабету на лабораторних тваринах. Експеримент продемонстрував,
що додавання йонів хрому (III) знизило рівень глюкози в крові, а також
холестеролу і ліпопротеїнів низької щільності. Такий ефект пов’язують з тим,
що при зростанні концентрації хрому зростає фосфорилювання ензимів, які
пов’язані з пострецепторною передачею сигналів інсуліну. У
експериментальних тварин перевіряли толерантність до пероральної вжитої
глюкози і виявили швидший її метаболізм, порівняно з тваринами, що
перебували на дієті з нижчим рівнем хрому. На жаль, досліди, що проводились
на людях, мають більш суперечливий характер [5].

Селен (Se) разом з цинком (Zn) не беруть участь безпосередньо в
метаболізмі інсуліну чи перетворенні глюкози в клітинах, а виконують важливі
функції в їх антиоксидантних системах. Біологічні дії селену реалізуються
селенопротеїнами, які окрім антиоксидантної виконують також імунну,
протизапальну і противірусну функції. Селенопротеїни найчастіше
представлені у вигляді ізоензимів глутатіонпероксидази 1 (цитозольна) і
глутатіонпероксидази 2 (плазми), селенопротеїни P та S.

Трьома основними причинами, які негативно впливають на
тканини-мішені інсуліну, викликаючи інсулінорезистентність є:

- хронічне запалення низького ступеня;
- окисно-відновний дисбаланс;
- мітохондріальна дисфункція.
З цими всіма факторами і повинні боротись селенопротеїни. Хронічне

запалення низького ступеня корелює з ожирінням – станом, що надзвичайно
часто зустрічається при цукровому діабеті. Хронічне запалення стимулює
вироблення макрофагами прозапальних цитокінів. Вони стимулюють ліполіз в
білій жировій тканині і призводять до перерозподілу ліпідів з переважним
накопиченням їх у печінці, скелетних м’язах і β-клітинах. Оскільки організмом
посилюються процеси ліполізу, глюконеогенезу в печінці, то процес поглинання
клітинами глюкози зменшується, порушується регуляція секреції і активності
адипокінів, гепатокінів та інкретинів, зниження індукованої глюкозою секреції
інсуліну.

Також в дослідженнях H. Steinbrenner, L. Duntas, M. Rayman (2022)
зазначається, що хронічне запалення тісно пов’язане з окисним стресом.
Макрофаги можуть виділяти вільні радикали, що в негативному випадку
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стимулюють утворення активних форм кисню (АФК). Слід зазначити, що АФК
в малих концентраціях необхідні для належного синтезу, секреції та передачі
сигналів інсуліном. Але за дефіциту селенопротеїнів, які регулюють баланс
АФК, активні форми кисню можуть пошкоджувати мембрани клітин шляхом
перекисного окиснення ліпідів (ПОЛ) або порушувати дихальний ланцюг
мітохондрій, що так само веде до загибелі клітин, зокрема β-клітин
підшлункової залози [6].

Антиоксидантні властивості цинку обумовлені кофакторними його
властивостями по відношенню до ензиму супероксидмутаза, який утилізує АФК
та розкладає супероксид-аніон на перекис водню та кисень, але лише дві
ізоформи супероксидмутази з трьох (перша і третя) потребують цинк як
кофактор. Було проведено два незалежні експерименти, які перевіряли роль
цинку на практиці. В першому випадку на мишах з діабетом продемонстрували,
що додаткові добавки цинку в раціоні підвищують активність супероксидмутази
та зниження малонового альдегіду (підвищення його при цукровому діабеті
зумовлює ускладнення хвороби – виникнення нефропатії, ретинопатії), таким
чином підтвердивши антиоксидантні властивості цинку. Хоча за результатами
другого експерименту жодного підвищення активності відповідних ензимів
внаслідок прийому 30 мг цинку протягом 6 місяців у людей виявлено не було.

Наступною ланкою впливу цинку в антиоксидантних процесах є те, що
він впливає на експресію ензиму глутаматцистеїнлігази
(γ-глутамілцистеїнсинтетази), що бере участь в синтезі трипептиду глутатіону
(перша стадія – утворення γ-глутамілцистеїну). Глутатіон є кофактором
глутатіонпероксидази, а вже цей ензим надалі нейтралізує вільні радикали.

Також існують думки, що цинк здатен конкурентно взаємодіяти з
купрумом й ферумом за місце зв’язування на клітинній мембрані. Оскільки
надлишок йонів феруму і купруму можуть стимулювати перекисне окиснення
ліпідів, то заміна цих йонів на цинк може запобігти цьому процесу.

Крім того, цинк опосередковано здатний інгібувати ензим
нікотинамідаденіндинуклеотидфосфатазу (НАДФН-оксидазу). Цей ензим є
прооксидантом, що серед своїх функцій має і позитивні (в сигналізації імунних
клітин), проте також може генерувати супероксид-аніон – токсичну молекулу,
яка може пошкоджувати клітину в разі відсутності контролю її кількості.
Інгібування відбувається за допомогою здатності цинку блокувати рецептори
N-метил-D-аспартату (NMDA), що транспортують йони кальцію. А як відомо,
йони кальцію є активаторами багатьох ензимів, в тому числі і НАДФН-оксидази
[7].

Наразі дослідження на цю тему активно продовжують проводити, але на
світовому фармацевтичному ринку та, зокрема, в Україні вже є представленні
певні біодобавки чи комплекси мікроелементів, що пропонуються для
застосування в профілактиці розвитку та терапії ЦД, щляхом поповнення депо
та підтримання в межах норми мікроелементів в організмі, зокрема, тих, що є
важливими для нормального метаболізму інсуліну чи перетворення глюкози в
клітинах - магнію (Mg), кальцію (Ca) та хрому (Cr) і роботи антиоксидантних
систем в клітинах – тобто селену (Se) та цинку (Zn). Наприклад, це такі
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препарати як «Квадрулін», «Джимнема Сильвестра», «Глюкози оптимізатор»,
«Доппельгерц актив Вітаміни для діабетиків» тощо.

Передбачається, що вживання зазначених добавок поновлює пул
мікроелементів, які сприяють профілактиці розвитку ЦД.

Висновки. За результатами огляду досліджень можна стверджувати, що
основна ланка впливу недостатності мікроелементів на розвиток цукрового
діабету лежить у порушенні на молекулярно-біохімічному рівні передачі
сигналів або при секреції інсуліну, або при його взаємодії з рецепторами клітин,
що спричинене дефіцитом магнію, хрому і кальцію.

Також аналіз літературних джерел чітко демонструє, що дефіцит селену та
цинку відіграє суттєву роль у розвитку цукрового діабету, оскільки ці
мікроелементи, будучи складовими антиоксидантних систем організму,
відіграють ключову роль у захисті клітин від окисного стресу, який є одним з
основних патогенетичних механізмів діабету. Таким чином, дефіцит селену та
цинку є важливим фактором ризику розвитку цукрового діабету. Додаткове
введення цих мікроелементів в організм може бути перспективним напрямком
профілактики та лікування цього захворювання.

Проаналізувавши опубліковані дослідження, можна дійти висновку
стосовно актуальності і перспективності досліджень впливу дефіциту
мікроелементів у розвитку цукрового діабету. Наукові дані, що були висвітлені в
цьому огляді також підкреслюють, що деякі дослідження виявляють сумнівні
результати, тобто не мають остаточного підтвердження теоретичних відомостей.
Це вказує на потребу у більш поглибленому вивченні метаболічних процесів в
клітинах, зокрема ролі мікроелементів в них, оскільки їх порушення на
молекулярно-біохімічному рівні і є причиною виникнення патологічного стану
всього організму в цілому.

Таким чином, хочемо підкреслити важливість та актуальність
цілеспрямованих наукових досліджень в даному напрямку галузі медицини,
оскільки це несе за собою неабияку можливість допомогти людям з патологією
цукрового діабету. Необхідне також проведення подальших досліджень для
встановлення оптимальних доз та тривалості застосування цих мікроелементів,
і, звичайно ж, вивчення їхньої взаємодії з іншими факторами ризику розвитку
цукрового діабету на молекулярному рівні.
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