4.2.3.13 Существует ли аналогия между органическими заболеваниями сердца и прогрессирующей близорукостью?

 Многочисленные результаты исследований  сердечной мышцы, состоящей из клеток гладкой мускулатуры, аналогичной строению цилиарной мышцы выявляют  общность  структурных дефектов соединительной  и мышечной тканей,  вызванных пищевым дефицитом меди. [714], [715], [716], [717].
К тому же, расширение сердца (гипертрофическая кардиомиопатия) [718] , [719]  напоминает растяжение глаза при близорукости. Гипертрофия органа в этом случае вызывается увеличением   не числа клеток, а размера самой клетки - что приводит к нарушению ее структуры. 

Общность последствий  при дефиците меди в сердце и близоруком глазу : 

· сниженная упругость  клеток мышцы (миоцитов), 
· сниженный предел прочности на растяжение, сниженное перекрестное сшивание, 
· сниженное количество соединительной ткани, 
· сниженная способность к сокращению (напоминает о слабости аккомодации у близоруких людей),
· увеличение иммунной активности по аналогии с «воспалением».
Уильямс обнаружил эти последствия уже [720]  при критических дефицитах меди: «… что отклонения в кардиальной мускулатуре произошли у крыс, которых постоянно кормили пищей с минимально низким содержанием меди, но при незначительных изменениях в обычных биохимических индикаторах состояния меди.»
Негативное влияние недостатка меди сильно увеличивалось при избыточном содержании в пище фруктозы [721] .
О влиянии меди на близорукость см. раздел 3.16.5, об общем влиянии меди см. раздел 4.3.1.3.
4.2.3.14 Существует ли аналогия между артритом и прогрессирующей близорукостью?
Артрит - воспаление соединительной ткани суставов. 
Было выявлено, что пища людей, страдающих артритом, содержала меди меньше, чем в составе типичной американской диеты (ТАД), а также меньше витамина B6, цинка, и магния, чем в рекомендуемом полноценном рационе питания (RDA) [722]. Кроме того, развитие артрита связано с недостатком солнечного света или витамина D [723].
Все эти питательные вещества и факторы по аналогии с артритом оказывают влияние на процесс развития близорукости (см. раздел 3).
Однако, артриту сопутствует  увеличение уровня меди в сыворотке крови при ее сниженном уровне в печени, являющейся своего рода аккумулятором меди. Высокое содержание меди стало возможным из-за аномально высокой деструкции соединительной ткани и увеличенной потребности медьсодержащего фермента лизил оксидазы [579].
4.3 Влияние пищевых компонентов
Мы знакомы с влиянием состояния соединительной ткани на появление и течение близорукости. О связи близорукости с пищевыми компонентами написано не много (см. раздел 3.16), в то время как о пище и влиянии ее на здоровье [724], [725], [461], о пищевых компонентах и их влиянии на состав соединительной ткани и связанные с ней проблемы написано достаточно. Представляю результаты некоторых  исследований.
Один автор медицинского учебника так охарактеризовал значение и влияние пищи: «Нехватка микроэлементов способствует, прежде всего, деструкции тканей с вторичной выработкой цитокинов» [726].
Существует четыре различных механизма, посредством которых можно улучшить метаболизм и качество соединительной ткани:
a) Повышение уровня синтеза коллагена

b) Увеличение прочности синтезированного коллагена, например, путем улучшения перекрестного сшивания волокон

c) Улучшение системы защиты коллагена от воздействия разрушающих ферментов (таких как коллагеназа), окислителей (таких как свободные радикалы), и растворяющих агентов (таких как кислоты).

d) Торможение процесса разрушения тканей, вызываемого действиями потенциально повреждающих агентов, например, уменьшая чрезмерные реакции иммунной системы (аутоиммунные реакции).

Сегментация, т.е. долевое соотношение значений b) и c) является переменной величиной  поскольку улучшение структуры ткани приводит к повышению ее резистентности [727] .
Учитывая, что процесс обмена, т.е. оборота коллагена в склере длительный, достичь увеличения прочности ткани посредством интенсификации синтеза коллагена (фактор b) труднее и не так быстро нежели активизацией системы защиты коллагена (фактор с)

С другой стороны, без распада низко качественного коллагена, никакого нового формирования улучшенного коллагена не происходило бы.
Тинкер [288] считает: «Часто имеет место, проявляемое генетически обусловленным взаимодействием между пищей и экспрессией, т.е. выраженностью поражения соединительной ткани».
Необходимо подчеркнуть – еще раз! - что не у всех близоруких людей обязательно должен быть в пище недостаток какого-либо питательного вещества, но есть возможность с помощью оптимально регулирующей пищи препятствовать дисбалансу обмена веществ.
Многие из следующих результатов были получены путем экспериментов на животных, очень часто на крысах. Эта методика общепринята вследствие их метаболического сходства.
Результаты исследований, представляемые дальше по тексту не следует понимать как призыв к принятию  чрезмерных доз упомянутых питательных веществ. Однако следует уяснить, что дефицит любого из них, несбалансированный в процессе лечения, наряду с наследственными и индивидуальными потребностями, может иметь очень значительные последствия для здоровья, а в нашем контексте также для близорукости.
4.3.1 Минералы

4.3.1.1 Кальций
Данные исследований о влиянии кальция на близорукость были изложены в разделе 3.16.3.
Таблица 13 описывает влияние некоторых компонентов на кальциевый обмен и некоторые уместные воздействия кальция на соединительную ткань. При этом  показано, что в своей основе дефицит  не приносит пользы.
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	· Кальций весьма важен для оптимальной активности коллагеназы [288].
· Кальций уменьшает выделение гистамина, медиатора иммунной системы[734], который связан с выделением коллагеноразрушающей [549], [550] коллагеназы и увеличивает проницаемость капилляров [561]. Гистамин тесно связан с аллергиями. (О влиянии иммунной системы на близорукость см. раздел 3.12).
· Кальций снижает потерю меди, которая весьма важна для соединительной ткани[735] (см. раздел 4.3.1.3).
· Синтаза окиси азота зависит от кальция [564], [586], [736] (см. раздел 4.2.3.4)
· Кальций играет довольно важную роль в мышечном тонусе и релаксации  в том числе при аккомодационных расстройствах, обнаруживаемых  у лиц с близорукостью – см раздел 3.2.1


Таблица 13 Питание, кальций и соединительная ткань
Повышенный уровень кальция в волосах возникает при аллергических реакциях, хроническом стрессе [737] (в разделе 3.16.3 сообщалось, что увеличенный уровень кальция был обнаружен у людей с прогрессирующей близорукостью).
Аминокислота лизин, поступающая с  пищей улучшает всасывание кальция, а сера, входящая в состав  аминокислот и поступающая так же с пищей (например, в виде белка сои) препятствует этому [725].

4.3.1.2 Хром
Публикации о влиянии хрома на близорукость были описаны в разделе 3.16.6.
Некоторые общие аспекты влияния хрома:
· Результаты окислительных процессов в виде  дефицита витамина E, селена, серосодержащих аминокислот и хрома были обнаружены в сетчатке у крыс, которых кормили пищей с высоким содержанием жирных кислот. Пищевая добавка метионина и хрома значительно понижала интенсивность окислительных процессов [738] . О влиянии окислительных процессов на близорукость см. раздел 3.16.12.
· У людей с диабетом 2 типа в плазме крови после добавки хрома обнаруживалось значительно сниженное содержание тиобарбитуровых кислотных реактивных веществ (TBARS) -.  показателя концентрации поврежденных реактивных кислородсодержащих молекул [813]. У людей с высокой степенью близорукости отмечался повышенный уровень TBARS (см. раздел 3.12.2).
· Антиоксидантное свойство хрома способствует  увеличению тропности инсулина. Джэйн заявил [739]: « ... хром замедляет секрецию TNF-альфа, цитокина, которые снижают тропность и функциональность инсулина.» О влиянии метаболизма инсулина на близорукость см. раздел 3.16.1.

· Недостаток хрома вызывает патологические реакции иммунной системы в сетчатке крыс[432]. Хром оказывает значительное влияние на иммунную систему в целом[740]. О влиянии иммунной системы на близорукость см. раздел 3.12.1.
· Эксперименты на животных показывают уменьшение кортизола в сыворотке крови после добавления хрома. О влиянии кортизола на близорукость см. раздел 3.13.
· Хром, в состоянии резистентности к инсулину,  потенцируя его действие, снижает периферическое сосудистое сопротивление [741] (см. раздел 3.11 о кровообращении). У крыс с дефицитом хрома обнаружено значительное повышение уровня сахара крови [431]. О влиянии метаболизма инсулина на близорукость см. раздел 3.16.1.

· У крыс с дефицитом хрома  отмечалась деструкция пигментного эпителия сетчатки [431]. 
Примечание: 

Допамин сетчатки расположен главным образом в пигментном эпителии сетчатки [742] . Предполагается, что он участвует в развитии близорукости, вызванной линзами и депривацией (см. раздел 3.3.2).

4.3.1.3 Медь
Данные исследований о влиянии  меди на течение близорукости были изложены в разделе 3.16.5.
Таблица 14 описывает влияние некоторых компонентов на обмен меди, и ее отношение к соединительной ткани. При этом  показано, что в своей основе дефицит меди  не приносит пользы.
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	· Дефицит меди вызывает некачественную перекрёстную сшивку коллагена  и эластина) [288],[747], [584⁝, [748], [540], а  медь, как известно, входит в состав лизил ␾ксидазы, участвующей в этой сши␲ке. Кроме того, это ведет к уменьшению прочности  ткани  [749⁝. Медь, участвуя в синтезе коллагена, активизирует этот†процесс [750], [751].
· Медь уменьшает выделение гистамина - посредника иммунной системы[752], участвующего в выделении коллагеноразрушающего фермента [549], [550] коллагеназы и в увеличении проницаемости капилляров[561]. Гистамин является медиатором аллергических реакций.

· Гистамин выделяется тучными клетками, у животных с дефицитом меди наблюдается увеличенное количество тучных клеток[748] (О влиянии иммунной системы на близорукость см. раздел 3.12).

· Дефицит меди (опосредованно через окись азота) снижает тонус гладкой мускулатуры (включая вазодилатацию), находясь в зависимости от количества меди в пище [753], [754], [748] (Примечание: это влияет на цилиарную мышцу, которая активна при аккомодации, см. раздел 3.2;о влиянии окиси азота см. раздел 3.12.4, на влияние циркуляции крови см. раздел 3.11).
· Медь может замедлять активность синтазы окиси азота (см. раздел 3.12.4 и 4.2.3.4).

· Дефицит меди снижает активность антиоксиданта Cu/Zn-SOD[753], и увеличивает активность окислителей[755], [756] (о влиянии процесса окисления на близорукость см. раздел 3.16.12).

· Дефицит меди может приводит к нарушению  микроциркуляции [748] (о влиянии кровообращения на близорукость см. раздел 3.11).

· Замечено что у крыс после периода лактации недостаток меди (если он был по время беременности и кормления грудью) приводит к понижению уровня допамина в мозге [66]. Низкий уровень допамина никогда не наблюдался, [757] (о влиянии допамина на близорукость см. раздел 3.3.2).

· Эксперименты с уменьшением уровня меди показали, что у мужчин и женщин метаболизм глюкозы оказался ослабленным[758], [759].

· Недостаток меди вызывает гибель фоторецепторных клеток в сетчатке[432].

· Мизель утверждал[760]: "У больных с нарушениями соединительной ткани содержание медьсодержащего белка медного тионеина, было существенно снижено."

· Уровень апоптоза (запрограммированной гибели клетки, см. раздел 4.2.2.3) увеличивается при дефиците меди[761]. О влиянии апоптоза на близорукость см. раздел 3.12.2.


Таблица 14 Питание, медь и соединительная ткань
Существует гипотеза, согласно которой недостаток калия препятствует образованию меди, содержащейся в ферменте лизил оксидазы[579], играющем значительную роль в образовании соединительной ткани.
Отсутствие клинических проявлений – это еще не признак здоровья. На основании проводимых на крысах исследованиях Уидман предполагает[762], «... что несмотря на минимальные изменения в обычных биохимических исследованиях состояния меди  при ее  заведомом дефиците в пище,  произошли отклонения в кардиальной ультраструктуре» Предполагается, что есть какой-то пороговый уровень дефицита меди, за которым уже развиваются поражения. [763] 
В целом, дефицит меди может быть вызван пятью различными механизмами: 
· Дефицит в раннем детстве. Если во время беременности или кормления грудью отмечался в  пищевом рационе дефицит меди, то в дальнейшем могут появиться трудно исправимые и неисправимые нарушения обмена веществ[66].
· Пищевой дефицит в поздний период. Зачастую содержание меди в пище недостаточно [526],[764]. При ежедневной ее потребности, составляющей ориентировочно 1.5 - 3.0 мг., у 30% жителей стран Европы и США суточное потребление этого химического элемента составляет менее 1.0 мг[765] . 
· Биологическая усвояемость. Несмотря на достаточное количество содержащейся в пище меди, биологическая усвояемость ее может быть уменьшена из-за нарушения количественного содержания других пищевых ингредиентов. В литературе медь была отнесена к зависимым питательным веществам, роли «жертвы», так как ее всасывание, т.е. усвояемость, замедляется увеличивающимся потреблением сахара[743] (см. таблицу выше).

· Генетически обусловленные метаболические процессы, эволюционно имевшие свой позитивный эффект, могут в свою очередь отрицательно влиять на формирование соединительной ткани (подобно увеличенному использованию меди для других биохимических функций, например в иммунной системе) [579]. Генетически обусловленные метаболические нарушения, такие как болезнь Менка, связанная с медью, участвуют в обменных процессах соединительной ткани.

· Увеличенная потребность в меди может быть вызвана избыточной активностью иммунной системы, увеличивающей в свою очередь уровень кортизола, способствующего увеличению медьсодержащего фермента  лизил оксидазы, необходимого для регенерации ткани (см. раздел 4.2.3.3). Миланино считает[766], что «... увеличение потребности организма в меди и цинке происходит в процессе острого воспаления…»
Анализ сыворотки крови для оценки состояния меди ненадежен, т.е. непоказателен, поскольку уровень ее в сыворотке гомеостатически управляем до тех пор, пока не появится выраженный дефициты этого элемента. Более подходящий способ - это оценка медьсодержащих ферментов [765]. С этой целью рекомендется проведение анализа волос[737].

Свойства медносодержащего антиоксиданта, содержащего Cu/Zn-SOD хорошо известны [767].  Отсюда ясно  традиционное ношение медных браслетов при лечении артрита и  других проблем соединительной ткани [768]. Кроме того, было обнаружено, что контакт с медью имеет положительное влияние на другие проблемы соединительной ткани[579]. В больших количествах медь, однако, может быть токсичной.

Интересная связь: В разделе 3.13.2 было указано, что близорукие люди имеют более высокий интеллект. В других материалах отмечается, что в сыворотке крови новорожденных, относящихся к семьям более низкого социально-экономического уровня, содержатся более высокие концентрации меди. 
Примечания: 

- Недостаток меди существенно влияет на сердце[758], создавая кардиальные проблемы аналогичные проблемам, связанным с развитием  близорукости: 
- расширение сердца -  аналогия -  удлинение склеры 
- проблемы гладкой мускулатуры сердца -  аналогия - проблемы гладкой мускулатуры  цилиарной мышца 
- разрывы аорты -  аналогия -  разрывы и отслойка сетчатки 
- аритмия сердца  -  аналогия -  проблемы с  аккомодацией.
- умеренное содержание  меди в пище рекомендуется для профилактики прогрессирования близорукости, несмотря на то, что этого  научный мир пока явно не рекомендует.
4.3.1.4 Магний
Данные исследований о влиянии  магния на близорукость были изложены в разделе 3.16.3 (гипомагниемия).
Следующие механизмы могут объяснить влияние магния на соединительную ткань:
· Галланд отмечает[769]: «... Дефицит магния препятствует механизму распада фибробластов, входящих в  дефектный коллаген ...» , то есть дефицит магния приводит к низкому качеству соединительной ткани.
· Магний требуется витамину B6 для нормального процесса метаболизма [770],[523].(О влиянии витамина B6 на близорукость см. раздел 3.16.11 и 3.16.13,  его влиянии на соединительную ткань см. раздел 4.3.2.2.2).

· При дефиците магния увеличивается активность реактивных окислителей иммунной системы [771],[772], например уровень гистамина (который участвует в выделении коллагеназы, разрушающей коллаген [549],[550] и увеличивает проницаемость капилляров [561]) и воспалительных цитокинов. О влиянии иммунной системы на близорукость см. раздел 3.12, о влиянии иммунной системы на соединительную ткань см. раздел 4.2.2.

· Дефицит магния нарушает баланс окиси азота[618], а сам магний увеличивает активность фермента синтазы окиси азота[586],[773].О влиянии окиси азота на близорукость см. раздел 3.12.4, ее влиянии на соединительную ткань см. раздел 4.2.3.4.
· Магний предотвращает изменения, связанные с нарушением в сетчатке, вызванные пероксонитритом, образующимся при разложении окиси азота [361].
· Дефицитом магния вызывается спазм гладкой мускулатуры,[774] - возможно из-за нарушенного баланса окиси азота. В разделе 3.2 упоминалось наличие дефектной гладкой мускулатуры цилиарной мышцы у больных близорукостью.
· Повышение уровня магния уменьшает интенсивность обмена веществ в костной ткани[775]. Как известно кость, также как и склера, состоит из коллагена I типа. 
· Недостаток магния вызывает в свою очередь дефицит калия[776]. О взаимосвязи между калием и близорукостью см. раздел 3.16.8, общая информация о балансовом соотношении натрий – калий содержится в разделе 4.2.3.9.
· Маккой заявил[772]: «...недостаток магния, так же как и витамина D объясняется неадекватным, недостаточным потреблением питательных веществ из-за болезней, биологических и экологических факторов». Элементы и  питательные вещества, вызывающие дефицит магния[777], [773]:
Недостаток:

- витамина D

- витамина B6
- селена

- паратиреоидных гормонов
Излишек:

- алкоголя/этилового спирта

- соли

- фосфорной кислоты (соды)

- кофе

- потоотделения

- напряжения.
4.3.1.5 Марганец
Данные исследований о влиянии  марганца на близорукость указаны в разделе 3.16.7.
Отдельные сведения о влиянии дефицита марганца на биологический организм:
· Дефицит марганца приводит к нарушениям в синтезе протеогликанов соединительной ткани[288].
· Марганец является критическим (напряженным) кофактором в синтезе коллагена и обмене веществ[540].
· Марганец является важным кофактором в поперечной сшивке матричных белков[778].
· Супероксиддисмутаза марганца является чрезвычайно эффективным антиоксидантом в предотвращении повреждений тканей, вызываемых окислением[779],[780]. О влиянии окислительных процессов на близорукость см. раздел 3.16.12.
· Экспериментально инициированные дефициты марганца вызывали увеличение уровня кальция в сыворотке крови[781] (то есть нарушение кальциевого обмена, см. раздел 4.3.1.1).
· Марганец оказывает влияние на выработку гистамина[780], медиатора иммунной системы[752], участвующего кроме того в формировании (коллагеноразрушающей[549], [550]) коллагеназы и увеличивает проницаемость капилляров[561]. Гистамин тесно связан с аллергическими процессами.
· Была обнаружена положительная корреляция между марганцем и концентрациями допамина в мозгу мышей[782]. О влиянии допамина на близорукость см. раздел 3.3.2.
· Самая высокая концентрация марганца была обнаружена в пинеальной железе[783], которая производит мелатонин, и связана с близорукостью (см. раздел 3.7.1).
· Марганец необходим роговице для поддержания структур ее клеток [784].
· Дефицит марганца увеличивает содержание глюкозы в плазме крови[785]. О влиянии инсулина на близорукость см. раздел 3.16.1.
· Дефицит марганца приводит к гибели фоторецепторных клеток – нейронов сетчатки и сосудистым нарушениям в ней[433].
· Марганец увеличивает активность фермента синтазы окиси азота (см. раздел 4.2.3.4).
4.3.1.6 Селен
Публикации о влиянии селена на близорукость были изложены в разделе 3.16.12.1.
Упрощенное биохимическое объяснение функционирования селена как антиоксиданта [786]  показано на рисунке 18.


Рисунок 18 Метаболизм глутатиона
Существует ряд генетических расстройств, оказывающих негативное влияние на цикл глутатиона: недостаток фермента G6PD, глутатион редуктазы, глутатион пероксидазы.
Даже таким безопасным болеутоляющим медикаментам, как парацетамол, для их биологической активности в метаболизме необходим глутатион, при недостатке же глутатиона могут образовываться повреждающие агенты [787].
Результаты исследований органических изменений при дефиците селена [788]:
· Дефицит селена уменьшает активность всех форм глутатион пероксидазы [789], увеличивая тем самым риск появления нарушений, вызванных окислительными процессами.

· Селен может увеличить активность фермента cNOS, понизить потенциально опасную активность сNOS и снизить формирование очень реактивного пероксинитрита, а при его недостатке вызвать ряд неблагоприятных последствий. [586], [688], [790], [610], [611], [591], [791] (см. раздел 4.2.3.4 о балансе NO).
· Повышенный уровень глутатиона уменьшает разрушающие действия пероксинитрита, который образуется во время разрушения NO. Селенпротеины могут помочь в защите от пероксинитрита (см. раздел 4.2.3.4).

· Пищевая недостаточность селена, составляющая 50% от его необходимого содержания, так же как и 20 % избыток его, вызывает значительные изменения в тканях у кроликов [792] . Через четыре дня кормления утят пищей, лишенной необходимого количества селена были выявлены значительные патологические изменения в коллагеновых  и мышечных клетках [793] .
· Кормление крыс  пищей с дефицитом селена увеличивал биологический обмен допамина. Снижение антиоксидантной защиты в мозгу с уменьшением активности глутатион пероксидазы вызывалось пищевым дефицитом селена [794]. Связь близорукости и допамина обсуждалась в разделе 3.3.2.
· Маккарти заявил [795]: «пища с достаточным содержанием селена может снижать регуляцию передачи сигналов цитокина (иммунной системы)», то есть предполагается, что селен в этом случае будет балансировать действия иммунной системы [796] , обладая выраженным противовоспалительным действием [797]. Взаимосвязь между близорукостью и иммунной системой обсуждались в разделе 3.12, вопросы иммунной системы более подробно описаны в разделе 4.2.2.
· Пища богатая селеном уменьшает содержание глюкозы у пациентов с диабетом 2 типа [798].
Было выявлено, что защита капилляров сетчатки селеном от повреждений, вызываемых сахарозой, не зависит от активности фермента глутатион пероксидазы [799] .
Вопросы взаимосвязи содержания глюкозы и близорукости обсуждались в разделе 3.16.1.
· Долговременный пищевой недостаток селена в состоянии вызвать нарушения функционирования мышц[796]. Вопросы взаимосвязи функционирования цилиарной мышцы и близорукости  обсуждались в разделе 3.2.
· Было обнаружено, что селен необходим для  надлежащего функционирования щитовидной железы, через глутатион пероксидазу, в которую селен входит как компонент [437]. Вопросы взаимосвязи близорукости и щитовидной железы изложены в разделе 3.16.9.
· У крыс, которых кормили пищей с повышенным содержанием селена (200mg/kg пищи) обнаруживалось значительно менее выраженная дегенерация капилляров сетчатки и более выраженная сосудов хориодеи[442]
· Обогащение пшеницы селеном ведет к сниженной концентрации тиобарбитуровового кислотно-реактивного вещества – TBARS[800], являющегося индикатором концентрации разрушающих реактивных кислородсодержащих молекул. У людей с высокой степенью близорукостью отмечается увеличение содержания TBARS (см. раздел 3.12.2).
· Выраженный дефицит селена может привести к расширению сердца, кардиомиопатии (болезнь Кешана) [801] .
Примечание: 

Это расширение ассоциируется с растяжением глазного яблока при прогрессирующей близорукости, а также со сниженной  или запаздывающей аккомодацией.
· Пища с низким содержанием селена приводит к  беспокойству, выраженной депрессии и изменению в интенсивности действий некоторых нейромедиаторов (см. раздел 3.13 о психических проблемах и близорукости). Потребление пищи с низким содержанием селена соответствует современному среднему его потреблению во многих европейских странах [788]. 
· Апоптоз (запрограммированная гибель клетки, см. раздел 4.2.2.3) можно замедлить увеличением содержания селена [802] или ускорить снижением количества его и витамина E [342]. О влиянии апоптоза на близорукость см. раздел 3.12.2.
· Недостаток селена может вызвать недостаток магния (см. раздел 4.3.1.4).

· Недостаточная симпатическая иннервация оказывает влияние на развитие и течение близорукости (см. раздел 3.2.1.5), селен в данном случае необходим для жизнедеятельности симпатических нейронов[803] 
Примечание: 

Эти свойства селена очень разнообразны. Многие из них основаны на действии антиоксиданта глутатион пероксидазы, в которую селен входит  как компонент.
4.3.1.7 Кремний
Пока, нет никаких данных, связывающих метаболизм кремний и близорукость.
Некоторые сведения о кремнии:
· Доказано, что кремний участвует в формировании структуры протеогликанов, являющихся основными веществами соединительной ткани, а также в белковом перекрестном  сшивании нитей коллагена [288].

· Сиборн выявил[804], что  «дефицит кремния уменьшает концентрацию кальция, меди, калия и цинка в структуре бедренной кости.» Это означает, что кремний необходим как самостоятельный элемент, так и во взаимодействии с другими элементами и питательными веществами.

· Сиборн отмечает[804]: «И аргинин, и силикон воздействуют на формирование коллагена и минерализацию кости»
· Он же[805]: «Предположительно, кремний является важным нутриентом необходимым для успешного заживления ран. Так же он участвует в процессе остеогенеза»
· Рефитт заявляет[806]: «...ортокремниевая кислота, содержащая кремний, при физиологических концентрациях стимулирует синтез остеобластных клеток коллагена 1 типа, а также остеобластическую дифференцировку»
Примечания: 

- Большинство этих результатов было получено в результате исследований остеогенеза, который непосредственно не был связан со структурой склеры близорукого глаза. Некоторые результаты этих исследований явно указывают на роль и заинтересованность коллаген 1типа, а коллаген 1 типа является основным типом коллагена,  составляющим склеру.
- Можно предположить, что "современная", более  очищенная пища содержит меньше песчанистых элементов, в частности кремния.

4.3.1.8 Цинк
О результатах исследований  влияния цинка на развитие близорукости указывалось в разделе 3.16.5.

Цинк принимает участие во многих биохимических процессах соединительной ткани, но детальные общепризнанные сведения об участии цинка в процессе роста соединительной ткани все еще отсутствуют [807]. 

Свойства цинка:
· Дефицит цинка тормозит регенеративные процессы в тканях [808] (при достаточном количестве цинка в пище отмечается быстрое заживление ран).
· Миланино отмечает[766], что «...в период острых воспалительных процессов,  организм испытывает увеличенную потребность в меди и цинке...»
· Недостаток цинка замедляет синтез коллагена[288].
· Увеличенные дозы цинка препятствуют усвоению меди, но еще более вредно для ее обмена уменьшенное его количество [809], [810] (см. раздел 4.3.1.3 о влиянии недостатка меди). 
· Цинк - компонент эффективного антиоксиданта Cu/Zn-SOD (связь  близорукости и окислителей описана в разделе 3.16.12).  Фермент Cu/Zn-SOD тормозит процесс окислительного стресса, защищая нейроны от ишемического повреждения[811].
· У крыс, которых кормили пищей, обедненной цинком, было обнаружено увеличение перекисного окисления липидов и увеличение количества тиобарбитуровового кислотного реактивного вещества – ТБКРВ[812].. ТБКРВ  - индикатор концентрации разрушающих реактивных кислородсодержащих молекул.  У людей с диабетом 2 типа после обогащения пищи цинком обнаружено значительное снижение  в плазме ТБКРВ  [813]. Замечено, что у людей с высокой степенью близорукости уровень ТБКРВ повышается (см. раздел 3.12.2).
· Цинк - важный компонент иммунной системы[814], особенно, при взаимодействии с окисью азота. Недостаток цинка усиливает активность синтеза окиси азота (см. раздел 4.2.3.4) и смещает баланс TH1/TH2[555](см. раздел 4.2.2.6). Связь близорукости с иммунной системой упоминалась в разделе 3.12.
· Цинк - важный компонент биохимического цикла. Он играет одну из главных ролей в обмене гомоцистеина[815] (связь близорукости и гомоцистеина обсуждалась в разделе 3.16.13).
· Есть доказательства того, что мелатонин влияет на  обмен цинка. Выработка мелатонина связана с биологическими часами человека, отношение которого к близорукости обсуждалась в разделе 3.7.1.
· Недостаток цинка вызывает гибель фоторецепторных клеток – нейронов сетчатки[432].
· Цинк защищает сетчатку от повреждения, вызываемого пироксинитритом, образующимся в процессе распада окиси азота [361].

4.3.2 Витамины
4.3.2.1 Витамин А
О непосредственном влиянии его на появление и развитие близорукости до сих пор ничего не было опубликовано. Влияние витамина А, связанного с ретиноевой кислотой, упоминалось в разделе 3.3.2.
С одной стороны, недостаток витамина А может вызвать чрезмерный синтез коллагеназы, воздействующей на коллаген[816] . С другой стороны, высокие (то есть нефизиологические) дозы витамина А могут замедлять синтез коллагена[536].
Кроме того, недостаток витамина А вызывает гибель фоторецепторных клеток сетчатки [432].
Витамин А увеличивает активность фермента eNOS, а его предшественники, каротиноиды снижают активность iNOS [586] (см. раздел 4.2.3.4).

Там где рис является основным продуктом питания, в пище отмечается недостаток витамина А [817]. Дефицит витамина А пагубно влияет на соединительную ткань и приводит к нарушению сумеречного зрения.
Примечание: 

Последнее утверждение особенно актуально для Азии, где наблюдается самый высокий уровень близорукости. Стремительный рост близорукости  отмечается и у эскимосов. Такой рост явился следствием измененного питания, характеризующегося дефицитом витамина А, в сравнении с традиционной пищей. 

4.3.2.2 B-витамины
4.3.2.2.1 Витамин В2 (рибофлавин)
О связи витамина В2 и близорукости пока нет никаких публикаций.
Отдельные результаты о влиянии недостатка витамина В2 на связанные с ним проблемы:
· Недостаток Витамина В2 образует окислительное напряжение в тканях[702]. В хрусталиках животных, которых кормили пищей с низким содержанием витамина В2, понизился уровень антиоксиданта глутатиона[818]. Кроме того недостаток витамина В2 снижает активность глутатион редуктазы[819] и фермента G6PD (о влиянии их сниженной активности см. рисунок в разделе 4.3.1.6). О влиянии окислительных процессов на близорукость см. раздел 3.16.12.
· В коже крыс, получающих пищу с дефицитом витаминов В2 и В6, количество растворяемого коллагена было увеличено, а пропорция нерастворимого коллагена понижена[820] .
Примечание:

Увеличение  растворимой доли коллагена делает его легко разрушающимся.
· Механическая прочность роговицы увеличивалась под воздействием витамина В2 в сочетании с ультрафиолетовой радиацией путем образования дополнительных перекрестных сшивок[821] .
· Дефицит  витамина В2 являются причиной нарушения в иммунном клеточном ответе[822]. Взаимосвязи между близорукостью и иммунной системой обсуждались в разделе 3.12, иммунная система более подробно описана в разделе 4.2.2.
· Был сделан вывод, что витамин В2 является существенным элементом в деятельности и роли пигмента в сетчатке, которая управляет биологическими часами[823]. Взаимосвязь близорукости и ритма день/ночь обсуждалась в разделе 3.7.1.
· Недостаток Витамина В2 негативно влияет на метаболизм витамина B6 [824] и фолиевой кислоты в цикле гомоцистеина[825] .
· Дефицит Витамина В2 приводит к недостаточному биоаккумулированию цинка и железа[826].
· Было выявленно, что дефицит Витамина В2  - широко распространенное явление в Азии[827], [819]. Как упоминалось в разделе 3.1, в азиатских странах близорукость  является значительной проблемой. 
Дефицит витамина В2 может вызвать недостаток в витамине B6[828]  и сниженный уровень активной формы фолиевой кислоты [825].

Следует принять во внимание, что при назначении витамина В2 не следует превышать его курсовую дозу, включающую 5 - 10 приемов рекомендованного суточного рациона (РСР)[829] . Излишек витамина В2 может повредить фоторецепторный слой сетчатки[830] .

4.3.2.2.2 Витамин В5 (пантотеновая кислота)

Добавки с витамином В5 приводzт к большей прочности вновь образованной ткани коллагена после заживления раны, чем добавки с витамином С (аскорбиновой кислотой). Этот результат объясняется его влиянием на метаболизм меди, магния и марганца (уровень которых увеличен) и железа (уровень которого снижен) [831] .

4.3.2.2.3 Витамин B6 (пиридоксин, а также пиридоксаль или пиридоксамин)

Некоторые результаты исследований о влиянии витамина B6 на близорукость описаны в разделе 3.16.11.

Чтобы вступить в силу в качестве кофермента, витамин B6 должен быть перемещен в свой фосфорнокислый вариант.

Недостаток пиридоксина в пище встречается весьма часто[832], [833]. Грэгори заявил[833], что «еще недостаточно понятны факторы, которые управляют биоаккумулированием витамина B6».

Таблица 15 описывает роль некоторых пищевых компонентов в метаболизме витамина B6 и его влияние на соединительную ткань. 
	Магний
	
	Необходим

для всасывания

пиридоксина тканями [770].
	

	Дефицит Витамина B6
(который можно исправить с помощью применения ежедневных доз в 5-50 раз, превышающих нормальную  

дозу [523], [856]
ПРИВОДИТ К:
	
	   Недостаточная перекрестная сшивка коллагена и эластина [288], [630]. повышенная растворимость коллагена [820].
 Перокислительный стресс (измеренный через содержание TBARS)[834], [835]. Сниженный синтез цистеина, являющегося предшественником антиоксиданта глутатиона[836] и сниженная активность G6PD[824], которая является важной составляющей цикла глутатиона. О влиянии окислительных процессов на близорукость см. раздел 3.16.12.

 Увеличенное выделение гистамина[837], медиатора иммунной системы [734], который участвует в выделении коллагеноразрушающей [549], [550] коллагеназы и увеличивает проницаемость капилляров [561]. Гистамин тесно связан с аллергическими реакциями. К тому же, было обнаружено, что витамин B6 играет значительную роль в распаде гистамина[838], а недостаток витамина B6 приводит к увеличенному уровню IgE, который часто участвует в аллергических реакциях[839], снижает массу и объем вилочковой железы[840]. О влиянии иммунной системы на близорукость см. раздел 3.12.
 Увеличению уровня щавелевой кислоты[841], что в последствии препятствует всасыванию кальция[842]. О влиянии кальция см. раздел 4.3.1.1.
 Недостатку допамина в мозгу[843], [844].  Следствием врожденного недостатка допамина  является постоянная потребность в витамине B6 [522]. Влияние допамина на близорукость обсуждалось в разделе 3.3.2.
 Снижению (или смещению) уровня  мелатонина [845], [846], [847], [848],  что в последствии вызывает бессонницу[849], которая в свою очередь влияет не только на ритм день/ночь (см. раздел 3.7.1), но и является эффективным антиоксидантом [638]. Поэтому наиболее эффективным является применение витамина B6 в ночное время [845].

 Нарушению баланса NO [618], [773]. Витамин B6 может увеличить активность cNOS и понизить iNOS [586], [609] (о влиянии NO на близорукость см. раздел 3.12.4, о влиянии NO на соединительную ткань см. раздел 4.2.3.4). 
 Изменению метаболизма цинка и сниженному всасыванию меди [746].
 Увеличению  уровня окислителя гомоцистеина, , (см. рисунок в разделе 4.3.1.6). Повышенный уровень гомоцистеина может понизить уровень меди (см. раздел 4.3.1.3 о влиянии меди).
    Снижению всасывания витамина B12 [828], см. раздел 4.3.2.2.4.
    Gовреждению сетчатки излишним NO [361].

	Белок 
(особенно в составе мяса)
	
	Увеличивающийся его  дефицит приводит к недостатку витамина B6 [850], [459].
	
	
	
	

	Витамин  B2
	
	Способствует нормальной  трансформации витамина B6 в  кофермент [851], [824].
	
	
	
	

	цинк
	
	Способствует нормальной  трансформации витамина B6 в  кофермент [852].
	
	
	
	

	использование орального 
контрацептива
	
	Стимулирует накопление витамина В6[853].
	
	
	
	

	Гиподинамия
	
	Снижает накопление

витамина B6[854].
	
	
	
	

	Увеличенное потребление витамина C
	
	Увеличивает экскрецию

витамина B6 [828].
	
	
	
	

	Мальабсорбция

(на генетической основе)


	
	вызывает недостаток витамина B6, что можно исправить с помощью применения ежедневных доз в 5-50 раз, превышающих нормальную дозу [523], [856].
	
	
	
	

	Увеличенный уровень сахара крови
	
	Сниженный уровень

витамина B6 [855].
	
	
	
	

	
	
	
	
	


Таблица 15 Пища, витамин B6 и соединительная ткань
4.3.2.2.4 Витамин В12 (кобаламин)
Публикаций относительно связи витамина В12 с близорукостью. Пока нет никаких
Отдельные результаты о влиянии витамина В12:
· Было выявлено, что витамин В12 оказывает влияние на циркадный ритм день/ночь в сетчатке[857], [432], который в свою очередь функционально связан с развитием близорукости, см. раздел 3.7.1.
· Считается, что витамин В12 действует как иммуномодулятор в клеточном иммунитете[858]. Роль иммунной системы в развитии близорукости – см. раздел 3.12.
· Недостаток Витамина В12 может вызывать неадекватный обмен фолиевой кислоты[859] и увеличенный уровень окислителя гомоцистеина. О связи фолиевой кислоты, гомоцистеина и близорукости см. раздел 3.16.13.
· Наиболее вероятно витамин В12 способен, в какой-то степени, предотвратить повреждение сетчатки излишним содержанием NO [361].
· Недостаток витамина В12 может вызвать дефицит фолиевой кислоты [859]. Из-за генетической наследственности, может появиться потребность в увеличении суточной дозы [523].
4.3.2.3 Фолиевая кислота (элемент семейства B-витаминов)

Данные о влиянии фолиевой кислоты на близорукость были изложены в разделе 3.16.13.
Дополнительные данные о свойствах фолиевой кислоты:
· Фолиевая кислота поддерживает биосинтез коллагена в мышцах [860].
· Фолаты также используются при лечении аутоиммунных болезней. О влиянии иммунной системы на близорукость см. раздел 3.12.
· Пониженный уровень допамина сопутствует недостатку  фолиевой кислоты [636], [862], [863]. Влияние допамина на близорукость описано в разделе 3.3.2.
· Фурнье заявил[864]; что «... материалы исследований свидетельствуют, что недостаток фолата резко изменяет секрецию мелатонина у крыс» О связи мелатонина и ритма день/ночь описано в разделе 3.7.
· Фолиевая кислота играет важную роль в поддержании низкого уровня окислителя гомоцистеина. Таким образом можно достичь нормального уровня окиси азота NO [586], [633]. О связи близорукости с гомоцистеином и окисью азота NO описано в разделах 3.16.13 и 3.12.4.
· Уровни антиоксидантов глутатион пероксидазы, глутатиона и супероксиддисмутазы значительно увеличиваются после обработки фолатом [865]. Недостаток глутатион пероксидазы снижает сосудорасширяющую функцию, вероятнее всего из-за снижения биоаккумулирования NO и увеличения сосудистого окислительного напряжения [866]. Влияние кровообращения на близорукость описано в разделе 3.11.
· Степень апоптоза (запрограммированной гибели клетки, см. раздел 4.2.2.3) может быть увеличена[867]. О влиянии апоптоза на близорукость см. раздел 3.12.2.
Из-за наследственности может появиться потребность в увеличении суточной дозы [523]. Слишком большое ультрафиолетовое облучение кожи со световой пигментацией губительно для фолатов [868], так же как и чрезмерное употребление алкоголя [869]. Антагонистами фолатозависящих ферментов являются противовоспалительные препараты, такие как ибупрофен, салициловая кислота и аспирин, преобразованный в салициловую кислоту [870] .
Небольшой дефицит фолата приводит к некоторой защите от малярии [871] .
Примечание: 

Возможно, генетически вызванное, сниженное биоаккумулирование фолиевой кислоты в странах Азии являлось в прежние времена преимуществом в борьбе с малярией, а сегодня оно  играет определенную роль в распространенности близорукости (см. раздел 3.16.13.
4.3.2.4 Взаимодействия B витаминов
Как было упомянуто выше, недостаток одного B-витамина может вызвать недостаток другого витамина (B2 – B6, B6 – B12, B2 – фолиевая кислота, B12 – фолиевая кислота). По  этой причине и в связи с тем, что большинство B витаминов содержатся в сходных продуктах, образующих недостаток многочисленных B витаминов, рекомендуется пишу обогащать приемом повышенных доз витаминов B группы [872].
Интересное наблюдение: было обнаружено, что прием дополнительно к пище повышенных доз витаминов B1, B6 и B12  улучшает точность попадания при стрельбе, что можно объяснить влиянием на физиологическое дрожание [873]. Не сложно здесь провести аналогию с цилиарной мышцей (раздел 3.2), и саккадическими движениями глаз при фокусировании (см. раздел 3.5).
4.3.2.5 Витамин С
Никаких данных о непосредственной взаимосвязи витамина С и близорукости пока, нет.
Дополнительные данные о свойствах витамина С:
· Витамин С улучшает синтез коллагена [288], [536] и поэтому положительный эффект в процессе лечения близорукости, особенно ее злокачественной формы можно ожидать.
· Из-за недостатка витамина C может возникнуть повышенный уровень гомоцистеина [621] (см. раздел 4.2.3.6). 
· Витамин С увеличивает активность фермента eNOS [586] (см. раздел 4.2.3.4).
· Нейл отмечает[367]: «выделение витамина С в сетчатке может играть важную физиологическую роль в продлении жизни допамина...» (допамин связан с близорукостью, см. раздел 3.3.1).
Примечание: 

Многие животные способны сами синтезировать витамин С. Люди вследствие генетической мутации потеряли эту способность. Налицо увеличенная уязвимость соединительной ткани, на ряду со значительными изменениями окружающей среды и образа жизни. Так, длительная работа вблизи, возможно, также сопутствует развитию близорукости.
4.3.2.6 Витамин D - или солнечный свет
Данные о влиянии витамина D на развитие близорукости были изложены в разделе 3.16.3.
Дополнительные данные о свойствах витамина D:
· Витамин D балансирует кальциевый обмен (О влиянии кальция, см. раздел 4.3.1.1),  являясь необходимым элементом в усвояемости магния (О влиянии магния, см. раздел 4.3.1.4).
· Витамин D подавляет различные чрезмерные реакции иммунной системы и связанные с ней аутоиммунные эффекты [874], [875], [876], [877], уменьшает выработку иммуноглобулина [878]. Весьма логично, что те же самые  свойства присущи ультрафиолетовому излучению или солнечному свету [879]. К тому же, витамин D снижает активность фермента iNOS в клетках мозга [586] (см. раздел 4.2.3.4).
· О влиянии иммунной системы на близорукость см. в разделе 3.12. 
· Витамин D играет значительную роль в нормальной секреции инсулина, предотвращая гипергликемию [880] (О влиянии гипергликемии на близорукость см. раздел 3.16.1).
· Чрезмерные (фармакологические!) дозы витамина D имеют негативное влияние на формирование коллагена кости; недостаток же его отражается на перекрестной сшивке костного коллагена [288].
 Было выявлено, что в организме человека физиологическое содержание витамина D меньше оптимального [772], [881] , [882]. Недостаток витамина D более распространен у женщин [883], даже с учетом добавок [884]. К сведению у женщин близорукость развита в большей степени  (см. раздел 3.1).
Витамин D в достаточном количестве содержится  в некоторых питательных веществах, таких как рыба, печень [885]. Большая часть этого витамина должна производиться воздействием солнечного  света, попадающим на кожу. Однако, его все же недостаточно в связи с тем, что зачастую человек работает  внутри помещения, а также из-за пигментации кожи, которая первоначально генетически адаптировалась к более солнечным регионам [886] .
 Примечания: 

- Особенно людям, предки которых происходят из солнечных регионов, рекомендуется позаботиться о  получении достаточного количества витамина D.
- Кроме того, измененный образ жизни и условия работы во многих странах значительно снизили инсоляцию  – это также может способствовать значительному увеличению процента  близорукости в Азиатских странах.
Сильный окислитель
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Метионин





Цистеин 





Глутатион 





Окисленный глутатион





Необходимые 


компоненты для


 рециркуляции глутатиона:


 глутатион редуктаза, витамин В2, 


G6PD и другие





Трансформация гомоцистеина требует фолиевой кислоты, цинка и витаминов В2, В6, В12 





Цистеин является существенным компонентом для образования глутатиона





Сильный антиоксидант, нуждающийся в глутатион пероксидазе в качестве катализатора для его взаимодействия с селеном, ключевым компонентом, и  витамином Е
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