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Глюкоза в клетках животных и человека непосредственно принимает 

участие только в четырех реакциях: 1) фосфорилирование с образованием 

глюкозо-6-фосфата; 2) восстановление (полиольный путь) с образованием 

сорбитола и эндогенной фруктозы; 3) реакции гликирования и 4) синтез 

лактозы в железистой ткани молочной железы.   

Фосфорилирование происходит под контролем четырёх изоферментов 

гексокиназы (I–IV, последняя, а именно гексокиназа IV, более известна под 

названием глюкокиназа). Продукт этой реакции – глюкозо-6-фосфат в 

дальнейшем даёт начало многим метаболическим путям: гликолизу, 

пентозофосфатному пути, синтезу гликогена и глюкозаминов.  

Полиольный путь начинается с реакции восстановления альдегидной 

группы глюкозы и превращения её в шестиатомный спирт сорбитол с участием 

скорость-лимитирующего фермента альдозоредуктазы (КФ 1.1.1.21). 

Коферментом реакции выступает восстановленный НАДФН [4].  Следующую 

реакцию – окисление сорбитола (D-глюцитола) по второму углеродному атому 

до D-фруктозы – катализирует Zn2+-зависимая сорбитолдегидрогеназа (СДГ, 

КФ 1.1.1.14). В условиях гипергликемии ~ 30% глюкозы метаболизируется 

именно по этому пути [13,18]. 

Оба продукта играют важную роль в развитии многих патологических 

процессов. Накопление сорбитола в клетке приводит к возрастанию 

осмотического давления и осмотическому стрессу, следствием которого 

является увеличение объёма клеток. А это становится одной из причин сужения 

сосудов (эндотелиоциты), гипоксии и нарушения трофики тканей [20].  

Фруктоза, содержащая кетонную группу, весьма эффективно участвует в 

процессе гликирования, намного превосходя в этой способности глюкозу [16]. 
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Ещё более мощным гликирующим агентом является фосфорилированное 

производном эндогенной фруктозы – фруктозо-3-фосфат (фермент фруктозо-3-

фосфокиназа) и её производное 3-дезоксиглюкозон, рост уровня которых, 

наряду с сорбитол-3-фосфатом при сахарном диабете возрастает на порядок 

[10, 14]. 

 Интенсивная наработка продуктов гликирования белков является одним 

из краеугольных камней в патогенезе метаболического синдрома, сахарного 

диабета, гипертонии, нефропатии и сердечно-сосудистой патологии. 

Увеличение метаболического потока субстратов по полиольному пути при 

гипергликемии различной этиологии приводит к увеличению продукции 

свободных радикалов кислорода из-за активации НАДФН-оксидазы, 

митохондриальной дисфункции, активации лейкоцитов и провоспалительных 

процессов, изменению работы ионных каналов, повреждению и апоптозу 

клеток [18]. 

Гипергликемия становится одним из ключевых факторов стимуляции 

активности альдозоредуктазы, имеющей высокую Km. Соответственно, она 

сопровождается накоплением сорбитола и гликированных белков, факторов 

вазоконстрикции, вызывающих гипоксию и активирующих пути 

неоваскуляризации [12]. Происходит увеличение потребления НАДФН. Это 

ведет к конкуренции с глутатионредуктазой, восстанавливающей глутатион, и 

усилению окислительного стресса [4, 20]. Чрезмерная продукция свободных 

радикалов кислорода вызывает активацию ядерного фактора лёгких цепей 

κaппа В лейкоцитов (NF-κB), происходит экспрессия генов воспалительных 

цитокинов и сосудистого эндотелиального фактора роста (VEGF) [11]. 

Ингибирование же полиольного пути подавляет воспалительную реакцию в 

клетках [2]. 

Активация альдозоредуктазы играет важную роль в патохимических 

механизмах многих воспалительных заболеваний, таких как диабет, рак, 

сепсис, астма и т. д. Она способствует увеличению продукции 

провоспалительных факторов (цитокинов/хемокинов), свободных радикалов 

кислорода, приводит к дисбалансу окислительно-восстановительного 

потенциала (НАДН/НАД+).  А вот ингибирование альдозоредуктазы в 

нормогликемических условиях, наоборот, подавляет процессы воспаления. [18].  

Рост соотношения НАДН/НАД+ при активизации полиольного пути ведёт 

к дефициту субстрата (НАД+) для основных белковых деацетилаз – сиртуинов 

(Sirt2), экспрессия которых снижается при сахарном диабете. В этой ситуации 

увеличивается количество ацетилированных белков, что сказывается на их 

функциональных способностях [20]. Например, рост уровня ацетилированных 

белков кавеолинов стимулирует процесс атерогенеза, так как приводит к 

усилению транслокации липопротеинов низкой плотности через 

эндотелиоциты в интиму сосудов [7]. Ацетилированная форма белка р65 

(субъединица провоспалительного ядерного фактора NFkB) стимулирует 

экспрессию провоспалительных цитокинов [1].    
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Изменение активности альдозоредуктазы играет важную роль в 

патогенезе аутоиммунных процессов в лёгких, диабетических осложнений, 

атеросклероза, при ретино-, нефро- и нейропатиях [6]. 

Эксперименты показали, что альдозоредуктаза является ключевым звеном 

повреждения ткани сердца при моделировании ишемии/реперфузии у животных с 

диабетом I-II типа. У крыс в данном случае выявлена повышенная активность 

ферментов полиолового пути: альдозоредуктазы и сорбитолдегидрогеназы. Рост 

концентрации сорбитола и эндогенной фруктозы играют ключевую роль в 

развитии ишемического повреждения тканей [4]. Ингибирование каждого из 

ферментов этого пути, нормализует содержание АТФ, и восстанавливает 

повышенный уровень внутриклеточного Na+ и Ca2+ в ткани сердца животных [5], 

уменьшает степень повреждений и улучшает функциональное и метаболическое 

восстановление сердца при реперфузии [15, 18].  

У крыс с экспериментальным диабетом отмечается увеличенная 

экспрессия альдозоредуктазы и рост уровня осмотического и окислительного 

стресса, а ингибирование фермента подавляет прогрессирование диабетических 

осложнений (ретино-, нефро- и нейропатии) [3, 4], а удаление гена ALR2 (ген 

альдозоредуктазы) предотвращало развитие диабетической нефропатии [8]. 

Увеличение наработки эндогенной фруктозы из сорбитола и 

фосфорилирование её во фруктозо-1-фосфат кето-гексокиназой (КГК) 

/фруктокиназой способствует активации расходования АТФ, распаду пуринов 

и росту выработки мочевой кислоты, которая, в свою очередь, стимулирует 

экспрессию альдозоредуктазы в эндотелиоцитах, создавая своеобразный 

порочный круг [9, 10].  

У человека обнаружено две изоформы кето-гексокиназы (КГК) 

/фруктокиназы: KГK-A и KГK-C. Причём KГK-C имеет на порядок более 

высокое сродство к фруктозе – Km=0,8 мМ, тогда как гексокиназа IV ~2.0 мМ.  

Активность фруктокиназы не регулируется по принципу отрицательной 

обратной связи, что способствует падению соотношения АТФ/АМФ. В 

результате интенсивного (пропорционально уровню наработки эндогенной 

фруктозы) использования АТФ образуется большое количество АМФ [10]. 

Дезаминирование АМФ, катализируемое АМФ-дезаминазой и 

последующее окисление гипоксантина ксантиноксидазой приводит к 

выработке мочевой кислоты [9, 19]. Мочевая кислота оказывает ингибирующее 

действие на AMФ-активируемую протеинкиназу (AMPK), активирует  

(посредством стимуляции элемент-связывающего белка, регулируемого 

углеводами, ChREBP) фруктокиназу и альдозоредуктазу (посредством NFAT5, 

ядерного фактора, активированного Т-клетками 5), способствует транслокации 

НАДФН-оксидазы 4 (NOX4) из цитозоля в митохондрии, что увеличивает 

образование свободных радикалов кислорода в митохондриях, инактивирует 

аконитазу и способствует выходу цитрата в цитозоль. А это стимулирует 

синтез жирных кислот и триацилглицеролов [19]. Считается, что в этом 

заключается один из механизмов развития неалкогольного жирового 

перерождения печени [4]. 
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Процесс выглядит следующим образом: образовавшийся в ходе 

фруктокиназной реакции фруктозо-1-фосфат расщепляется альдолазой В на 

дигидроксиацетонфосфат (ДГАФ) и глицеральдегид, который фосфорилируется 

до глицеральдегид-3-фосфата (триокиназа), и/или метаболизируется в 

гликолизе или превращается в ДГАФ (фермент триозофосфатизомераза). В 

свою очередь, ДГАФ под действием глицерол-3-фосфатдегидрогеназы 

восстанавливается до глицерол-3-фосфата, который участвует в синтезе 

триацилглицеролов.  

Таким образом, представленная в данном обзоре информация 

красноречиво свидетельствует об исключительно важном значении 

полиольного пути метаболизма глюкозы и описывает основные биохимические 

механизмы нарушений, возникающих при гипергликемии. 
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Актуальность. Орегонин диарилгептаноид (диарилгептаноиды - класс 

природных продуктов на основе 1,7-дифенилгептана) полученный из 

экологически чистого сырья – коры серой ольхи (Alnus  incana), 

произрастающей на европейской территории Беларуси и Латвии, имеет общую 

химическую формулу 1,7-бис-(3,4-дигидроксифенил)-3-гидроксигентан-5-D-

кслопиранозид [1]. Орегонин оказывает благоприятное действие на организм, 

обладает антиоксидантными свойствами, нормализует обмен веществ и 

способствует детоксикации организма. Одновременно, этот класс соединений 

обладает антибактериальным эффектом в отношении патогенной микрофлоры 

[2]. Нами показано, что орегонин повышает содержание бифидо- и 

лактобактерий в мукозе тонкого кишечника и стимулирует 
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