	Таблица 1. Развитие воспаления при СД и влияние глицина на этот процесс

(номера соответствуют нумерации на схеме 1)

	№
	Описание процесса
	Влияние глицина

	1
	Сахарный диабет представляет собой нарушение инсулиновой сигнализации. При прогрессии заболевания бета клетки поджелудочной железы или полностью погибают (1 тип) или заметно снижается их количество (2 тип). При сильно выраженном нарушении сигнализации в островках поджелудочной железы наблюдается также прекращение подавления секреции глюкагона глюкозой [3]. В жировых тканях, мышцах, печени наблюдается инсулинрезистентность. 
	Глицин увеличивает секрецию инсулина посредством стимуляции глицинового рецептора в бета клетках поджелудочной железы [36], что должно способствовать нормализации уровня глюкозы в крови при СД2т и на ранних стадиях СД1т.

	2
	Нарушение инсулиновой сигнализации приводит к снижению активности транспорта глюкозы внутрь клеток, что ведёт к повышению концентраций глюкозы и кетоновых тел (ввиду усиленного метаболизма жиров) в крови больных диабетом. Глюкоза и кетоновые тела вступают в безферментативные реакции с белками и липидами, что в итоге ведёт к образованию конечных продуктов гликирования (КПГ)[54]. КПГ циркулируют в крови, или удерживаются во внеклеточном матриксе. 
	Глицин снижает интенсивность глюконеогенеза в печени, что способствует снижению концентрации глюкозы в крови при СД [37]. Глицин вступает в химические реакции с альдегидами, карбонильными группами белков и глюкозой, благодаря чему снижает гликирование белков in vitro [55] и in vivo [56]. 

	3
	a) Повышение количества КПГ приводит к активации рецепторов RAGE, которые присутствуют во многих типах клеток, в том числе в эндотелиальных клетках, гладкой мускулатуре сосудов, макрофагах [14] и мастоцитах [25].

b) Активация RAGE включает синтез АФК NADPH оксидазами (NOX) [23].

c) АФК активирует транскрипционный фактор NF-κB [18], который с одной стороны активирует антиоксидантную защиту клеток, а с другой стороны стимулирует развитие воспаления за счёт выброса цитокинов [57]. 

d) Повышение концентрации воспалительных цитокинов вызывает хемотаксис иммунных клеток в зону предвоспаления. Активация RAGE рецепторов в макрофагах и мастоцитах дополнительно стимулирует их активность. В результате активности иммунной системы происходит дальнейшее увеличение концентрации АФК.
	Глицин за счёт стимуляции глицинового рецептора обладает способностью подавлять избыточную активность иммунных клеток [34; 58–60]. Активация хлорного канала глицинового рецептора вызывает гиперполяризацию мембран и препятствует активации кальций-зависимых каскадов, связанных с выбросом воспалительных цитокинов и генерацией АФК. В эндотелиальных клетках активация глицинового рецептора блокирует работу NOX [61].

	4
	При инсулинрезистентности или непосредственном недостатке инсулина происходит нарушение метаболизма липидов в печени, нарушается баланс липопротеидов и повышаются уровни холестерина и триглицеридов в крови [62; 63]. 
	Глицин стимулирует NMDA рецепторы в отделе мозга, контролирующем функцию печени, нормализует метаболизм липидов [38] и снижает глюконеогенез [37]. Глицин оказывает гепатопротекторное действие [64].

	5
	Нарушение микроциркуляции при диабете происходит по следующим причинам: 

- Нарушение гомеостаза холестерина способствует образованию атеросклеротических отложений.

- Активация RAGE в клетках гладкой мускулатуры сосудов стимулирует их трансдифференцировку в остеобласты и кальцификацию сосудов [23; 65]. 

- Мастоциты вырабатывают гистамин, который расширяет сосуды, увеличивает проницаемость их стенок и приводит к резкому падению давления в капиллярах, агрегации эритроцитов и остановке тока крови [66].

- Повышение концетрации АФК стимулирует перекисное окисление липидов и образование малонового диальдегида [67], который вызывает сшивки коллагена и повреждение сосудов [24].

- В острой стадии воспаления под воздействием нейтрофил происходит закупорка капилляров агрегатами из нейтрофил, тромбоцитов и эритроцитов [26].
	- Глицин нормализует уровни триглицеридов и холестерина в крови [68–70], препятствуя развитию атеросклероза при СД. 
- Глицин способствует расширению сосудов у крыс в мозге [40], брюшине [41] и почках [71]. В отличие от гистамина, глицин не вызывает остановку тока крови, и даже, наоборот, предотвращает этот негативный эффект гистамина [42]. Сосудорасширяющий эффект глицина, вероятно, вызван его влиянием на глициновые рецепторы в эндотелиальных клетках [35; 61]. 
- Глицин при ишемии снижает перекисное окисление липидов и образование малонового диальдегида [39], уменьшая вторичное повреждение сосудов.

	6

	Нарушение микроциркуляции вызывает гипоксию тканей и снижение скорости митохондриального дыхания. При гипоксии прекращается окисление жирных кислот, происходит накопление жирных кислот [72] и церамидов [73], блокирующих соответственно активности митохондриальных комплексов I [74] и III [75]. В результате, в гипоксии основные переносчики электронов (NADH, коэнзим Q10, цитохром C) переходят в восстановленное состояние. При недостатке глюкозы (из-за нарушенного транспорта глюкозы при СД) клетки особенно уязвимы к гипоксии, так как прекращение окисления жирных кислот лишает клетку основного источника энергии.
При спонтанной реоксигенации происходит резкий всплеск генерации АФК как митохондриями, так и NOX [76]. Усиление воспалительного сигнала (цитокины, АФК) приводит к хемотаксису в очаг ишемии нейтрофилов, которые вызывают ещё больший выброс АФК [77]. Высокие концентрации АФК усиливают NF-κB/RAGE каскад и повреждение микрососудов (обратная связь).
	Глицин в острой фазе ишемии оказывает цитопротекторное действие, то есть предотвращает апоптоз и некроз [51–53]. Цитопротекция осуществляется за счёт влияния на глициновые рецепторы.
Глицин при гипоксии-реоксигенации снижает синтез АФК митохондриями, а также способствует восстановлению их фосфорилирующей активности [45–47], препятствует открыванию  митохондриальной поры в кардиомиацитах [48]. Активация глициновых рецепторах в нейтрофилах снижает выброс ими воспалительных цитокинов и генерацию АФК [60].

	7
	Дефицит глицина возникает уже на ранних стадиях развития СД2т [7]. Этому может способствовать его повышенное выведение из организма [31] (см. основной текст), увеличение количества глицин декарбоксилазы в гепатоцитах [78] и ускорение его расщепления под влиянием глюкагона [79]. При воспалении дефицит глицина усугубляется его повышенным расходом на синтез глутатиона [11] и повышенным катаболизмом при ацидозе [80], который часто развивается при СД.
	Потребление дополнительного глицина компенсирует его дефицит. Нормализация работы печени под действием глицина может способствовать в том числе и снижению катаболизма глицина в этом органе. Глицин также устраняет митохондриальную дисфункцию в клетках, испытывающих его дефицит [49].

	8
	a) Существенное и долгосрочное повышение концентраций АФК способствует повреждению белков, истощению антиоксидантной системы и дефициту глутатиона [81]. Дефицит глутатиона обостряется в случае нехватки глицина и/или цистеина для его синтеза [82]
b) Неспособность антиоксидантной системы клеток нейтрализовать АФК ведёт к нарастанию окислительных повреждений, дисфункции митохондрий и других органелл, включению стрессовых сигнальных систем и апоптозу. Массовая гибель клеток в очаге воспаления ещё больше усиливает иммунный ответ, в том числе за счёт активации Т-лимфоцитов [83].
	Потребление глицина и цистеина восстанавливает темпы синтеза глутатиона до нормальных значений, снижает окислительный стресс у больных СД [11].
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