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Швидкі темпи індустріалізації поряд із змен-
шенням фізичного навантаження, зміна раціону 
харчування у другій половині XX століття при-
звели до значного зростання захворювання лю - 
дей на цукровий діабет (ЦД), особливо це стосу-
ється 2 типу. ЦД прийнято називати епідемією  
XXI століття, яка продовжує прогресувати і за 
даними Всесвітньої організації охорони здоров’я 
(ВООЗ) у 2012 році на нього хворіли вже більше 
340 млн людей. Серед усіх захворювань смерт- 
ність від діабетичних ускладнень займає третє 
місце в Світі і становить понад 3 млн людей на 
рік [2, 3, 25, 40].

Виникнення та розвиток діабетичних усклад - 
нень (мікро- та макроангіопатій, а також не-
вропатій, ретинопатій, нефропатій та ін.) є од-
нією з найгостріших медико-соціальних проблем 
сучасності, які потребують негайного вирішен-
ня. Згідно з “судинною теорією”, виникнення 
діабетичних ускладнень відбувається внаслідок 
патологічних змін у дрібних та крупних крово-
носних судинах, що призводить до зниження 
кровотоку у низці тканин і органів, розвитком у 
них гіпоксії та зниженням трофічних функцій [2, 
17]. Незалежно від типу ЦД, порушення у функ-
ціонуванні інсуліну призводять до дисбалансу в 
обміні основної енергетичної речовини в орга-
нізмі — глюкози, яка починає накопичуватись 
в кровотоці. В той же час прийнято вважати, 
що підвищення рівня глюкози в крові (або гі-
перглікемія) внаслідок її поганого поглинання 
чутливими до інсуліну тканинами, в свою чергу, 
призводить до надмірного її накопичення у низці 
клітин та тканин, регуляція вмісту якої у них є 
інсулінонезалежним процесом [4, 5].

У 2004 р. др. Майкл Браунлі запропонував  
теорію, згідно якої, розвиток діабетичних усклад-
нень починається внаслідок надмірного над-

ходження глюкози до деяких типів клітин, зок-
рема ендотеліальних. Внаслідок інтенсифікації 
циклу трикарбонових кислот та гліколізу, від-
бувається значне посилення роботи електрон-
транспортного ланцюга мітохондрій, аж до його 
блокування на рівні комплексу III мітохондрій, 
що, в свою чергу, призводить до надпродукції 
супероксид-аніону (•O2

–). В той же час, за умов 
одночасної наявності •O2

– та NO у клітині, як 
правило, утворюється пероксинітрит (ONOO–) 
[29]. Зростання вмісту пероксинітриту, який на 
сьогодні є визнаним оксидантом номер один у 
біологічних системах, призводить до розвитку 
оксидативно-нітративного стресу, який супро-
воджується пост-трансляційною модифікацією 
протеїнів по залишках тирозину (утворюються 
3-нітропохідні), перекисним окисненням ліпі- 
дів, розривами ДНК, змінами у клітинному сиг-
налюванні та ін. [29], що може бути причиною 
виникнення патологічних змін у низці тканин 
та клітин організму за умов ЦД.

У відповідь на ушкодження ДНК за участі ак-
тивних форм кисню та азоту активується репара-
ційний комплекс, до складу якого входить ензим 
полі-ADP-рибозополімераза-1 (PARP-1). Даний 
ензим, використовуючи NADH як субстрат, полі-
(ADP)-рибозилює низку протеїнів, в тому числі 
гліцеральдегід-3-фосфатдегідрогеназу (GAPDH). 
Наслідками пригнічення активності GAPDH є 
активація сорбітолового і гексозамінного мета-
болічних шляхів, накопичення метилгліоксалю, 
а також активація протеїн кінази С (PKC). Все 
це може значно посилювати патологічні зміни за 
умов ЦД [4]. Крім того, PARP-1 в активному ста - 
ні може індукувати експресію низки прозапаль- 
них цитокінів, а також індуцибельної NO-син-
тази (iNOS), що, в свою чергу, може посилювати 
оксидативно-нітративний стрес [1, 15].

Основні типи транспортерів глюкози людини, 
їх локалізація та біологічна роль. Більшість клітин 
(за винятком гепатоцитів, клітин кишечника 
та нирок у випадку надмірного голодування) 
позбавлені здатності експресувати глюкозо-6- 
фосфатазу, через що не можуть продукувати 
глюкозу, будучи її споживачами з позаклітинного 
середовища.

Глюкоза є полярною молекулою, тому її пере-
міщення через плазматичну мембрану клітини 
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потребує специфічних транспортерів. Так, було 
виявилено, що транспорт глюкози з просвіту  
тонкої кишки через мембрану епітеліальних 
клітин, що її вистилають, а також її реабсорб-
ція з просвіту проксимальних канальців нирки 
епітеліальними клітинами відбувається завдяки 
наявності Na+/глюкозних симпортерів-1 та -2 
(SGLT-1 та SGLT-2), з використанням енергії 
котранспорту іонів Na+ [13]. У нирці реабсорб-
цію частини глюкози з клубочкового фільтрату 
здійснює SGLT-2, тоді як наступні етапи ре-
абсорбції залишків глюкози здійснюються уже  
в канальцях нирки за участю SGLT-1. Подаль-
шими дослідженнями було виявилено також 
низку енергонезалежних транспортерів глюко-
зи/гексоз (GLUT). Таким чином, транспортери 
глюкози були розділені на дві структурно і функ-
ціонально різні групи: 1-й тип — Na+-залежні 
транспортери глюкози (SGLT, або енергозалежні 
транспортери), і 2-й тип — Na+-незалежні тран-
спортери глюкози/гексоз (GLUT, або енергоне-
залежні транспортери).

SGLT здійснюють транспортування глюкози 
проти градієнту концентрації разом з іонами 
Na+, які потім, завдяки Na+-K+ ATP-азній помпі 
та енергії ATP, переміщуються назад в поза-
клітинний простір для збереження Na+-елек - 
трохімічного потенціалу (градієнту). Таким чи-
ном, у випадку, коли співвідношення ATP/ADP 
у клітині є низьким, транспорт глюкози SGLT 
не здійснюється, на відміну від GLUT.

GLUT (продукти гену транспортера розчин-
них у воді речовин — SLC2A) здійснюють, так 
звану, “полегшену” дифузію глюкози через клі-
тинну мембрану. Крім того, GLUT належать до 
надродини основних транспортерів, залучених 
до “полегшеної” дифузії, яка об’єднує органічні 
аніонні і катіонні транспортери, транспортери 
гексоз у дріжджів, рослинні гексозо-протонні 
симпортери та бактерійні сахарозо-протонні 
симпортери [14].

На даний момент відомо шість Na+-залежних 
транспортерів глюкози (SGLT1 — SGLT6, про - 
дукти гену SLC5A), та тринадцять Na+-незалеж-
них транспортерів глюкози (GLUT-1 — GLUT-
12 і HMIT (H+/міоінозитол транспортер)) [20]. 
Слід відмітити, що окремі транспортери окрім 
глюкози здатні переміщати через плазматичну 
мембрану й інші гексози.

GLUT є інтегральним трансмембранним про-
теїном, що включає 12 α-спіралей, які пронизу-
ють мембрану клітини, формуючи таким чином 

канал. Крім того аміно- і карбоксильний кінці 
амінокислотної послідовності GLUT локалізо - 
вані на цитоплазматичній стороні мембрани 
клітини. “Полегшена” дифузія глюкози та інших 
гексоз за участю GLUT здійснюється відповід-
но до моделі альтернативної конформації, яка 
передбачає, що транспортер експонує єдиний 
субстратний центр зв’язування у напрямі зов-
нішньої або внутрішньої сторони мембрани [12].  
Приєднання глюкози до такого центру зв’язуван-
ня провокує конфірмаційну зміну, наслідком  
чого є її переміщення (транспорт) і відщеплення 
з іншої сторони мембрани. Внутрішні та зовніш- 
ні гексозо-зв’язуючі центри розташовані, ймо-
вірно, в трансмембранних сегментах 9, 10 та 11 
[16]. Крім того вважають, що 7 трансмембранний 
сегмент відповідає за селективність та афінність 
ізоформ GLUT [31].

На сьогодні ще до кінця не з’ясовано всіх 
біологічних властивостей ізоформ GLUT, однак 
виявлено, що всі вони мають різну тканинну/
клітинну локалізацію, субстратну специфічність 
та кінетику транспортування за різних фізіоло-
гічних умов [34]. Основними характерними озна-
ками GLUT є: 1) наявність 12 трансмембранних 
α-спіралей; 2) 7 консервативних гліцинових за - 
лишків у 12 трансмембранних α-спіралях; 3) де- 
кілька основних та кислих амінокислотних за-
лишків у внутрішньоклітинній ділянці протеїну; 
4) 2 консервативних триптофанових залишки 
та 5) 2 консервативних тирозинових залишки. 
Відповідно до структурно-функціональної ор-
ганізації, GLUT були розділені на 3 класи: I — 
GLUT-1 — GLUT-4; II — GLUT-5, -7, -9 і -11 
(дані ізоформи раніше називали транспортерами 
фруктози); та III — GLUT-6, -8, -10, -12 і HMIT 
[36]. Тканинно-клітинну локалізацію та основні 
біологічні властивості GLUT подано у табл. Слід 
відмітити, що більшість представників підкласів 
II та III ідентифіковані недавно, і їхні біологічні 
функції маловивчені.

Однією з особливостей III класу GLUT є роз-
ташування характерних сайтів глікозилювання у 
9 трансмембранній петлі. Цей сайт глікозилю-
вання є функціонально важливим для GLUT-1 і 
знаходиться у 1 трансмембранній петлі в перших 
двох класах транспортерів. Крім того, GLUT-6 
та GLUT-8 містять специфічні послідовності, 
зокрема, ди-лейцинову, що дозволяє їм знахо-
дитись в мікровезикулах, поблизу клітинної 
мембрани, запобігаючи надходженню глюкози у 
клітину. Які сигнали індукують їх транслокацію 
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Таблиця

Локалізація, та основні біологічні властивості GLUT

Ізоформа,
(стара назва)

Локалізація у тканинах/клітинах Функція

GLUT-1,
(GTR1)

Широко поширений у всіх тканинах, най-
більше виражена у плаценті, сітківці ока, 
еритроцитах, ендотеліальних клітинах ге-
матоенцефалічного бар’єру, а також у емб-
ріональних тканинах на ранніх стадіях роз-
витку.

Відповідає за низький (базальний) рівень 
поглинання клітинами глюкози, необхід-
ної для підтримання дихання. Крім глюко-
зи, є основним транспортером вітаміну C 
(тваринами, які позбавлені здатності його 
синтезувати).

GLUT-2,
(GTR2)

Печінка, гіпоталамус, нирки, кишечник, 
β-клітини підшлункової залози.

Володіє високою пропускною здатністю та 
низькою афінністю. Здійснює двонапрямлене 
транспортування глюкози у гепатоцитах та 
епітеліальних клітинах тонкого кишечника 
та нирок. Є основним сенсором глюкози у 
β-клітинах підшлункової залози та гепато-
цитах. Крім глюкози може транспортувати 
глюкозамін.

GLUT-3,
(GTR3)

Мозок, плацента, сітківка ока, нирки. Володіє високою афінністю до глюкози, в 
основному експресується в нейронах, де є 
переважаючою ізоформою GLUT.

GLUT-4,
(GTR4)

Скелетні, серцеві і гладенькі м’язи, адипоци-
ти білої та коричневої жирової тканини.

Здійснює регульований інсуліном транспорт 
глюкози, залучений до субвезикулярної ре-
циркуляції.

GLUT-5,
(GTR5)

Мозок, сім’яники, скелетні м’язи, сітківці 
ока, нирки, ентероцити тонкого кишечника, 
адипоцитах.

Транспорт фруктози з просвіту тонкого ки-
шечника.

GLUT-6,
(GTR2, GLUT9)

Селезінка, головний мозок, лейкоцити пе-
риферійної крові.

Завдяки дилейциновій послідовності може 
бути залученим у субклітинний перерозподіл 
та субвезикулярну рециркуляцію.

GLUT-7,
(GTR7)

Товстий та тонкий кишечник, печінка, сі-
м’яники, простата.

Здійснює транспорт глюкози з ендоплазма-
тичного ретикулуму. Висока афінність до 
глюкози та фруктози.

GLUT-8,
(GTR8,
GLUTX1)

Сім’яники, плацента, бластоцити, мозок, 
м’язи, адипоцити.

Завдяки дилейциновій послідовності може 
бути залученим у субклітинний перерозподіл 
та субвезикулярну рециркуляцію.

GLUT-9,
(GTR9, GLUTX)

Нирки, печінка, легені, скелетні та серцеві 
м’язи, лейкоцити.

Є важливим на ранньому етапі ембріоге-
незу.

GLUT-10,
(GTR10)

Широко поширена у всіх тканинах, най-
більше виражена у печінці та підшлунковій 
залозі.

Ушкодження гену для GLUT-10 запропоно-
вано вважати одним із сприятливих факторів 
для виникнення ЦД 2 типу.

GLUT-11,
(GTR11, GLUT10)

Скелетні та серцеві м’язи. Інгібується фруктозою.

GLUT-12,
(GTR12, GLUT8)

Скелетні та серцеві м’язи, тонкий кишечник, 
адипоцити, грудна залоза, плацента

Здійснює регульований інсуліном транспорт 
глюкози [21]

GLUT-13,
(HMIT)

Головний мозок (гіпокампус, гіпоталамус), 
мозочок, ствол головного мозку, гліальні 
клітини та деякі нейрони)

H+/міоінозитол котранспортер

та інтеграцію у клітинну мембрану — невідомо, 
однак виявлено, що даний механізм є інсуліно-
незалежним.

GLUT-10 містить С-кінцеву послідовність, 
альтернативну до ди-лейцинової. Експресія дано-
го транспортера в чутливих до інсуліну тканинах 

(скелетних м’язах і серці), а також локалізація 
його гену на 20 хромосомі, поблизу генів, так 
званих “факторів ризику розвитку ЦД 2 типу”, 
вказують на можливість відігравати ним важли-
вих функцій у виникненні та розвитку даного 
захворювання.
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Крім того, в різних тканинах для більшості 
транспортерів GLUT існує декілька сплайсових 
варіантів, з різною функціональною специфі-
кою. Так, у головному мозку відомі дві ізоформи 
GLUT-1 з молекулярними масами 45 та 55 кДа. 
GLUT-1 з мол. масою 45 кДа є характерною 
для нейроглії, а GLUT-1 з мол. масою 55 кДа 
локалізується в капілярах мозку і відповідає за 
транспорт глюкози через гематоенцефалічний 
бар’єр [38]. Дефіцит даної ізоформи спричиняє 
низьке надходження глюкози до клітин головно-
го мозку, що, у свою чергу, може призводити до 
конвульсій (коли концентрація глюкози в мозку 
менша 60 мг/дл).

Велике різноманіття транспортерів глюкози з 
різними кінетичними та регуляторними власти-
востями, а також одночасна наявність декількох 
ізоформ в одному і тому ж типі клітин, зокрема 
у нейронах [38], або в білій жировій тканині (на-
приклад GLUT-1, GLUT-4, GLUT-5, GLUT-8, 
GLUT-12 і HMIT) свідчить про високу суб-
стратну специфічність, особливості кінетичних 
характеристик та складні механізми регуляції 
їхньої активності.

Біологічна роль GLUT-4. Серед GLUT-транс-
портерів GLUT-4 є найбільш вивченим. Як уже 

згадувалось, даний транспортер є інсулінонеза-
лежним. За відсутності інсуліну основний пул  
GLUT-4 локалізується в мікровезикулах, поблизу 
ліпідного бішару клітинної мембрани чутливих  
до інсуліну клітин, зокрема, м’язових та адипо-
цитів (або апоцитів, жирових клітин). На поверх ні 
клітини постійно наявні лише ~5% усіх молекул 
GLUT-4 клітини [32].

У відповідь на підвищення вмісту глюкози 
у крові, через GLUT-2 транспортер, який ще 
називають основним сенсором глюкози в крово-
тоці, відбувається збільшення її концентрації у 
β-клітинах підшлункової залози (клітинах Лан-
герганса). Це, у свою чергу, призводить до її 
швидкого фосфорилювання під дією глюкокі- 
нази та наступної активації гліколізу в β-клітинах 
з утворенням — ATP. Зростання концентрації 
ATP у β-клітинах призводить до закриття ATP-
сенситивного K+ каналу, що супроводжується 
накопиченням іонів K+ в цитоплазмі та деполя-
ризацією клітинної мембрани. Результатом такої 
деполяризації є відкриття потенціалзалежних 
Ca2+ каналів та відповідним надходженням Ca2+ у 
цитоплазму β-клітин. Ca2+, у свою чергу, індукує 
екзоцитоз інсулінових мікровезикул та відпо-
відне вивільнення інсуліну в кровотік (рис. 1)  

Рис. 1. Механізм вивільнення інсуліну β-клітинами підшлункової залози [35]
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[35]. Слід також відмітити, що даний процес є 
залежним від концентрації глюкози, яка над-
ходить у цитоплазму β-клітин. Крім того, у від - 
по відь на тривале підвищення концентрації глю-
кози в кровотоці відбувається індукція експре-
сії та відбувається зростання вмісту GLUT-2 у 
β-клітинах.

Інсулін, взаємодіючи з позаклітинними α-суб - 
одиницями димерної форми інсулінового ре-
цептора (IR), призводить до конформаційних 
змін у β-субодиницях та трансфосфорилювання 
їх цитоплазматичних ділянок, наслідком чого є 
активація тирозинкіназної активності рецептора 
[5]. Наслідком низки каскадних реакцій фосфо-
рилювання/дефосфорилювання адаптерних про-
теїнів є транслокація та інтеграція мікровезикул 
з GLUT-4 у клітинну мембрану, що призводить 
до надходження глюкози з кровотоку у клітину, 
відповідно до градієнту її концентрації. Інсулін 
після взаємодії з IR може або від’єднуватись 
та знову поступати в кровотік, або зазнавати 
розщеплення після ендоцитозу з залученням 
специфічної протеази — інсулізину. Виявлено, 
що більшість молекул інсуліну розщеплюється у 
клітинах печінки. Крім того показано, що моле-
кула інсуліну розщеплюється в середньому через 
71 хв після вивільнення β-клітинами [7, 30].

Унікальність GLUT-4-вмісних везикул за-
безпечується завдяки включенню у них про-
теїну — VAMP2 (асоційований з мембранами, 
везикулярний протеїн-2), який належить до над - 
родини v-SNARE (вбудованих в мембрану ве-
зикул, чутливих до N-етилмалеіміду протеїнів) 
[5]. Сам процес транслокації VAMP2-збагачених 
GLUT-4-вмісних везикул із примембранної об-
ласті до клітинної мембрани та наступна їхня ін-
теграція в мембрану до кінця не вивчені (рис. 2).  
Прийнято вважати, що IR, шляхом фосфори-
лювання низки субстратів по залишках тиро зину, 
може активувати два основні шляхи: 1) MAP- 
кіназний сигнальний шлях, або “ростовий” 
шлях (починається з активації SH2-вмісного 
адаптерного протеїну Grb2, який через SH3-
домен забезпечує транслокацію та взаємодію 
з пролін-багатою послідовністю протеїну Sos, 
який, у свою чергу, забезпечує обмін гуанілових 
нуклеотидів (GDP/GTP) протеїну Ras та активує 
останній, що в кінцевому результаті призводить 
до активації MAP-кіназ, експресії низки генів, 
споріднених з клітинною проліферацією та апоп-
тозом), та 2) шлях активації субстратів IR (IRS), 
або “метаболічний” шлях [37]. Виявлено, що 
фосфорилювання IRS-1 та -2 по тирозинових 
залишках призводить до взаємодії з p85 регу-

Рис. 2. Індуковані інсуліном механізми переміщення з примембранної області  
клітини GLUT-4-вмісних мікровезикул та наступної інтеграції у плазматичну мембрану [22, 33]



56 ЛАБОРАТОРНА ДІАГНОСТИКА 2 (64) • 2013

ляторною субодиницею фосфатидилінозитол 
3’-кінази (PI3’K), що, у свою чергу, призводить 
до її транслокації у примембранну область та 
взаємодії з p100 каталітичною субодиницею та 
активації PI3’K [24].

PI3’K проявляють подвійну ензиматичну 
специфічність, і за хімічною природою є ліпід- 
та протеїнкіназами. Використовуючи фосфати-
дилінозитоли (PtdIns) різної природи, зокрема 
фосфорильовані у 4 та 4 і 5 положеннях (PtdIns(4)
P і PtdIns(4,5)P2) як субстрат, PI3’K фосфорилює 
їх у 3’-положенні, з утворенням PtdIns(3,4)P2 
і PtdIns(3,4,5)P3. Фосфорильовані PtdIns в 3’-
положенні виконують роль мембранного якора 
низки цитоплазматичних протеїнів, зокрема 
фосфоінозитол-залежної кінази-1 (PDK-1), яка, 
у свою чергу, фосфорилює та активує протеїн 
кіназу B (PKB/Akt), через яку реалізується ве-
лика кількість інсулінозалежних сигнальних та 
метаболічних шляхів. Так показано, що PKB/
Akt може активувати PKC, яка забезпечує вза-
ємодію між малим GTP-зв’язуючим протеїном 
Rab4 (~21 кДа), який належить до родини Rab 
GTPаз, надродини Ras-протеїнів та молекуляр-
ними “моторами” — кінезинами (KIF5b та KIF3), 
що і забезпечує переміщення GLUT-4-вмісних 
везикул у клітинну мембрану (рис. 2) [22, 33]. 
Безпосередня асоціація GLUT-4-вмісних ве-
зикул з клітинною мембраною відбувається за 
участю VAMP2 та синтаксину-4 (плазматичний 
t-SNARE протеїн) [5].

Ще одним механізмом інтеграції GLUT-4 
транспортерів у клітинну мембрану, незалежним 
від активації PI3’K, є інсулін-індукована акти-
вація протеїну c-Cbl (E3-убіквітин-лігази) [23]. 
Так виявлено, що активований IR може фосфо-
рилювати по залишках тирозину протеїн APS 
(адаптерний протеїн з плекстрин-гомологічним  
та SH2-місним доменом). Фосфорильований  
APS, у свою чергу, забезпечує транслокацію адап-
терного протеїну Cbl з цитозолю у примембранну 
область, де останній зазнає фосфорилювання під 
дією IR. Фосфорильований Cbl формує комплекс 
з Cbl-асоційованим протеїном (CAP) та перемі-
щується у райони ліпідних рафтів клітини, де, 
завдяки взаємодії CAP з флотеліном, утворюється 
потрійний комплекс. Даний комплекс індукує 
переміщення до рафтів протеїну CrKII (містить 
один SH2 та два SH3 домени), який взаємодіє з 
протеїном C3G — стимулятором обміну гуані-
лових нуклеотидів для надродини Ras-протеїнів.  
У ліпідних рафтах C3G специфічно активує малий 

GTP-зв’язуючий протеїн TC10 (~21 кДа), який 
належить до Rho родини GTPаз, надродини Ras- 
протеїнів. TC10, у свою чергу, залучений у ремо-
делювання актинового цитоскелету та індукцію 
складання екзоцитозного комплексу (рис. 2) 
[5, 23].

Слід також відмітити, що з β-субодиницями 
IR може взаємодіяти адипоцитокін — вісфатин, 
який частково проявляє властивості інсуліну: 
може індукувати тирозинкіназну активність ре-
цептора та призводити до фосфорилювання низки 
адаптерних протеїнів. Крім того, вісфатин част-
ково нормалізує резистентність IR до інсуліну 
та знижує концентрацію глюкози в кровотоці. 
В той же час виявлено, що вісфатин може екс-
пресуватись також мезангіальними клітинами 
нирок та залучений в розвиток патологічних змін, 
характерних діабетичній нефропатії [39].

Глюкоза, яка транспортується у цитоплаз-
му клітини, відразу фосфорилюється за участю 
глюкокінази (у печінці) та гексокінази в інших 
типах тканин до глюкозо-6-фосфату, що запо-
бігає її виходу з клітини. Глюкозо-6-фосфат, як 
відомо, в подальшому вступає у процес гліколізу, 
чи полімеризується у глікоген. Крім того, утво-
рення глюкозо-6-фосфату зменшує концентра- 
цію глюкози в цитоплазмі клітини, що забезпе - 
чує її подальше надходження з кровотоку.

У випадку нормалізації концентрації глюкози 
та інсуліну в кровотоці відбувається ендоцитоз 
GLUT-4 транспортерів з поверхні клітини у ви - 
гляді мікровезикул. Даний процес є подібним 
до інтерналізації та ендоцитозу більшості ре-
цепторів, транспортерів та низки інших про-
теїнів з поверхні клітини. У випадку GLUT-4 
транспортерів даний процес відбувається за 
участю стимульованого клатрином ендоцитозу, 
або шляхом інвагінації клітинної мембрани за 
участю протеїну — динаміну [32].

Цікавим є факт транслокації та інтеграції 
GLUT-4 транспортерів у плазматичну мембрану 
в скелетних м’язових клітинах після фізичного 
навантаження у пацієнтів хворих на ЦД 2 типу, і 
відповідно, часткової нормалізації концентрації 
глюкози в кровотоці. Механізми даної трансло-
кації GLUT-4 до кінця не досліджені. Крім того 
погляди дослідників щодо транслокації GLUT-4 
у скелетних м’язових клітинах при навантаженні 
розділились: одні вважають, що даний процес 
відбувається в результаті покращення чутливості 
IR до інсуліну, а інші вважають, що даний ме-
ханізм є інсулінонезалежним [19]. В той же час 
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використання даної особливості функціонування 
GLUT-4 у м’язових клітинах є перспективним 
підходом для нормалізації біохімічних та фізіо-
логічних показників пацієнтів, хворих на ЦД  
2 типу.

Таким чином порушення функціонування 
будь-якої ланки складного процесу індукції екзо- 
та ендоцитозу GLUT-4 транспортерів, поряд 
із порушеннями взаємодії інсуліну з IR, буде 
призводити до втрати інсулін-індукованого по-
глинання глюкози з кровотоку, резистентності 
до інсуліну та розвитку ЦД 2 типу.

Клітини з інсулінонезалежними транспорте-
рами глюкози. В організмі людини наявні типи 
клітини, надходження глюкози в яких є слабо 
регульованим і не залежить від інсуліну. Крім 
того деякі клітини можуть містити одночасно 
декілька різних типів ізоформ GLUT транспор-
терів, в тому числі як інсулінонезалежні, так і 
змішаного типу, а також можуть експресувати 
одночасно транспортери SGLT та GLUT.

Серед низки різних типів клітин з “слабкою” 
регуляцією надходження глюкози в цитоплаз-
му з кровотоку особливої уваги заслуговують 
ендотеліальні клітини судин, оскільки саме від 
них залежать трофічні функції усього організ-
му. Було виявлено, що ендотеліальні клітини 
судин одночасно містять низку ізоформ GLUT 
(GLUT-1 — -5), а також SGLT-1. Крім того було  
встановлено, що ізоформи GLUT-1 — -5 в основ-
ному локалізовані в зоні клітинних міжендоте-
ліальних контактів на відміну від SGLT-1, який 
рівномірно розміщений у площині клітинної 
мембрани. Виявлено також, що за умов довго-
тривалого експериментального діабету у ендоте- 
лії щурів достовірно відбувається зниження вміс- 
ту GLUT-1, -3, -4 та -5, та зростання вмісту 
GLUT-2 [8]. Слід також відмітити, що транспорт 
глюкози через гематоенцефалічний, гематорети-
нальний та плацентарний бар’єри здійснюється 
переважно GLUT-1 транспортером ендотелію 
чи епітелію. Лише в ендотелії гематоенцефа-
лічного бар’єру додатково виявлено незначний 
вміст GLUT-8 та GLUT-9 транспортерів, однак 
у відповідь на зростання концентрації глюкози 
у кровотоці відбувалось збільшення вмісту лише 
GLUT-1 [6].

Найбільшої небезпеки для організму за умов 
втрати контролю рівня глюкози в кровотоці є ви-
падки, коли порушення, спричинені “слабкою” 
регуляцією надходження глюкози в ендотелій, 
накладаються на відповідні патологічні зміни у 

інших типах клітин та тканин в цілому. До най-
більш чутливих до високої концентрації глюкози 
в кровотоці відносяться такі тканини та органи: 
нервова, сітківка ока та нирки.

У нейронах головного мозку основним транс-
портером глюкози є GLUT-3, а GLUT-1, крім 
гематоенцефалічного бар’єру, здійснює транс - 
порт глюкози у клітинах нейроглії [10]. У пери-
феричній нервовій системі на ранніх етапах дос - 
ліджень було виявлено подібну картину: GLUT-1 
локалізований у ендотелії дрібних судин ендо-
неврію та периневрію, а GLUT-3 — у аксонах. 
Крім того, клітини Швана містять як GLUT-1, 
так і GLUT-3 [9]. Однак пізніше було встановле-
но, що у клітинах Швана та аксонах сідничного 
нерва експресується також ізоформа GLUT-5, 
вміст якого достовірно збільшувався за умов 
експериментального ЦД у щурів [28].

У сітківці ока, подібно до головного мозку, 
регуляція надходження глюкози через гемато-
ретинальний бар’єр здійснюється за допомогою 
GLUT-1. Причому, транспортер GLUT-1 локалі-
зований як у ендотелії судин, так і в перицитах —  
клітинах, які залучені до регуляції проникності 
ендотелію та скоротливості капілярів. Крім того, 
GLUT-1 є основним транспортером більшості 
клітин сітківки ока, за винятком внутрішнього 
синаптичного шару, для якого основним є тран-
спортер GLUT-3 [18, 27]. Подібно до головного 
мозку, у відповідь на зростання концентрації 
глюкози в кровотоку, у ендотелії судин сітківки 
ока відбувається зростання експресії GLUT-1.

У мезангіальних клітинах та подоцитах — 
основних типах клітин, залучених до фільтру-
вання первинної сечі в клубочках нирок, а також 
більшості клітин, які беруть участь в процесах 
фільтрування та реабсорбції поживних сполук 
з сечі, основними транспортерами глюкози є 
GLUT-1 та GLUT-4. Однак основний транспорт 
глюкози відбуваються за участю саме GLUT-1, 
причому експресія даного транспортера відбува-
ється не лише у відповідь на зростання концен-
трації глюкози в крові, а й за зростання тиску 
крові в клубочках нирок [11]. Крім того вияв - 
лено, що низка клітин, зокрема, епітеліальні 
клітини клубочка крім GLUT-1 та GLUT-4 міс-
тять ще й GLUT-3, а епітеліальні клітини мікро-
трубочок та подоцити додатково експресують 
транспортер GLUT-8 [26].

Таким чином, вважають, що саме одночасне 
порушення регуляції надходження глюкози в 
клітини ендотелію судин, нервові клітини, а 
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також клітини нирок та сітківки ока і є першо-
причиною подальшого розвитку патологічних 
змін у даних клітинах та тканинах, що в кінце-
вому результаті призводить до виникнення та 
розвитку діабетичних ускладнень (ангіопатій, 
нейропатії, ретинопатії та нефропатії).
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ТРанспОРТеРы гЛюКОзы:  
пРедпОсыЛКи вОзниКнОвения 

диаБеТичесКих ОсЛОжнений
В.Р.	Дрель

В обзоре рассмотрена биологическая роль основ-
ных типов транспортеров глюкозы человека. Представ-
лены основные характеристики и локализация GLUT-
транспортеров. Детально проанализирована структурная 
организация и основные механизмы регуляции функцио-
нирования GLUT-4 транспортера. Обобщены результаты 
исследований относительно роли GLUT-транспортеров 
при развитии основных диабетических осложнений.

GLUcose TransporTers:  
predicTors of diabeTic compLicaTions

V.R.	Drel

In the review described the biological role of the main 
types of human glucose transporters. The main characteristics 
and localization of GLUT-transporters are presented. It is 
analised in detail structural organization and main mecha-
nisms of regulation of GLUT-4 transporter. Summarized the 
results of the role of GLUT-transporters in the development 
of main diabetic complications.
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новыЕ мЕждУнародныЕ КриТЕрии 
инфарКТа миоКарда  
и высоКочУвсТвиТЕЛьныЕ 
Тропонины: новыЕ возможносТи  
и новыЕ пробЛЕмы

ЗАО “ДИАКОН”, 
г. Пущино, Московская область, Россия

повышение эффективности кардиомаркеров 
и совершенствование диагностических крите-
риев инфаркта миокарда. В 1979 г Всемирная 
Организация Здравоохранения (ВОЗ) предло - 
жила стандартизованные диагностические кри-
терии инфаркта миокарда (ИМ) [40]. Причинами 
этого были большое разнообразие клинических 
симптомов у пациентов, поступающих с подо-
зрением на острый коронарный синдром (ОКС), 
и часто встречающиеся неоднозначные данные 
ЭКГ. Для решения этих проблем ВОЗ рекомен-
довала, что критериями установленного ИМ, 
являются четко трактуемые аномальные изме-
нения на ЭКГ и/или четкое “изменение сыво-
роточного фермента”. Критериями вероятного 
ИМ рекомендовалось считать наличие четких 
серийных изменений на ЭКГ, персистирующих 
более 24 ч “с или без” наличия четких изменений 
активности ферментов [40]. Конкретных указа-
ний, касающихся “сывороточных ферментов” и 
их пограничного уровня, не было. Выбор был 
предоставлен врачам. И, как правило, он касался 
измерения общей активности креатинкиназы 
(КК), КК МБ, а позже — ее массы. Ключевым 
моментом в дальнейшей эволюции критериев ИМ 
стала разработка тестов на кардиальные тропо-
нины. Первые исследования показали, что по-
вышенный циркулирующий уровень cTnT и cTnI 
действительно сильно связан с повреждениями 
миокарда [6]. Более того, оказалось, что от 12% 
до 39% пациентов, поступивших с подозрением 
на ИМ, являлись “отрицательными по массе КК 
МБ”, но “положительными по тропонинам”. 
Мета-анализ многочисленных проспективных 
исследований показал, что “КК МБ отрица-
тельные” и одновременно “cTn положительные” 
пациенты имеют высокий риск неблагоприятных 
исходов, притом даже в отсутствие повторных 
ишемических событий. Таким образом, стало 


