4.2.1 Соединительная ткань
На основании представленных результатов можно сделать следующее заключение, что «здоровье» соединительной ткани является существенным вопросом, даже плохое качество изображения приводит к деградации соединительной ткани 3.3.3. Вообще, субоптимальная соединительная ткань характеризуется: 
· Нарушением основной структуры, вызванной наследственными метаболическими дефектами (см. раздел 3.18). Берг по этому поводу отметил [536]: «Генетические болезни, приводящие к мутациям в структуре тройной спирали коллагена 1 типа, составляющего склеру. Коллаген 1 типа при этом не способен принимать тройную спираль и происходит внутриклеточный лизис вновь синтезируемого коллагена.

· Увеличенной интенсивностью процессов обратной связи, вызванной внешним влиянием, таким как плохое качество сетчаточного изображения, инфекции, повышенная температура и т.д.
· Отклонением от индивидуальных пищевых потребностей.
В этом разделе будут рассмотрены различные, потенциально влияющие на соединительную ткань механизмы, такие как питание, иммунная система, эмоциональный стресс и т.д.
4.2.1.1 Общая информация о соединительной ткани 

(Общие источники [537], [538], [539])

Соединительная ткань состоит из волокон коллагена, основного, межуточного вещества, адгезивных  гликопротеидов и специальных клеток. 
· Волокна состоят из белков, синтезируемых различными клетками соединительной ткани (фибробласты, хондробласты и т.д.). Существует 14 различных видов коллагена, организованных в длинные, плотные компактно упакованные пучки связанных волокон - фибрилл, с большим количеством поперечных связей между ними. Основные межуточные вещества представлены различными аминокислотами: лизином, пролином, ферментом оксидазы лизина, важного для поперечной сшивки волокон. Типы и количества поперечных сшивок в значительной степени ответственны за прочность волокон. По крайней мере 25 различных генов кодируют 14 типов коллагена [536].

Волокна эластина также состоят из белка, и их эластичность достигается путем расположения волокон в расслабленных поперечно связанных спиралях.

· Основное вещество заполняет пространство между волокнами и клетками и состоит из гелеподобных полимеров - протеогликанов таких как гиалуроновая кислота и т.д.
· Адгезивные гликопротеиды играют цементирующую роль в структуре соединительной ткани.
· Основные клетки соединительной ткани - гемоциты, фибробласты, создающие коллаген и эластин, макрофаги, разрушающие инородные микроорганизмы и т.д., тучные клетки, продуцирующие гистамин и другие элементы, вызывающие реакции иммунной системы. Поэтому эти клетки можно считать блоком управления соединительной ткани.
Есть постоянный, к тому же нормальный, процесс распада и восстановления, синтеза соединительной ткани, названный оборотом или обменом. При воспалениях степень распада превалирует над процессом синтеза (отрицательный баланс оборота). Типичная интенсивность круговорота может составлять 2 % - 5 % в сутки [536], [540], [541], [542]. Для нормальной жизнедеятельности необходимо наличие постоянного баланса распада и синтеза соединительной ткани, то есть адекватной интенсивности круговорота. Факторами, влияющими на интенсивность этого оборота, являются: физическая активность и гимнастика, недостаточное питание, артериальная гипертензия, увеличенная частота сердцебиений и т.д. [288], [540].
Примечание:

Возможно, напряженная аккомодация ослабляет структуру цилиарной мышцы у некоторых людей путем увеличения интенсивности  оборота.
Два процесса могут влиять на прочность соединительной ткани:
· Высокая интенсивность распада - отрицательный баланс оборота.
· Низкое качество структуры волокна коллагена, включая поперечные сшивки.
Однако, два процесса взаимосвязаны. Фольк по этому поводу отмечает [540], что «дисбаланс аминокислот в составе поперечных связей влияет на стабильность и оборот соединительнотканых волокон», то есть низко качественные поперечные связи или сшивки химически менее устойчивы.
Следовательно, распад соединительной ткани - лизис волокон коллагена может зависеть от:
· Плохо построенной структуры волокон, вследствие либо недостатка необходимых компонентов для ее создания, либо (часто наследственной) ферментативной несостоятельности, приводящей к несовершенному созданию волокон и сшивок.
· Слишком сильного, сверх активного влияния лизирующих агентов, таких как коллагеназа и цитокины, иммунной системы или других контролирующих механизмов.
Обе альтернативы направлены на ослабление склеры, удлинение глазного яблока и развитие  близорукости. 
Многочисленные источники содержат описание влияния пищи на прочность коллагена [536], [288]. В этом разделе это будет обсуждаться более подробно.
Есть существенные основания считать, что иммунная система играет ключевую роль в поддержании целостности соединительной ткани (см. раздел 4.2.2).
Кроме проблемы близорукости существует множество других проблем, связанных с несостоятельностью субоптимальной соединительной ткани [539] (см. также раздел 3.18).
4.2.1.2 Соединительные ткани глаза
(Общий источник [537])
Склера – это наружная оболочка глаза, являющаяся каркасом, препятствующим растяжению глаза и выполняющий защитную функцию.  Джанкуер отметил, что  [537]: «склера ... состоит из  плотной соединительной ткани, образованной главным образом плоскими связками  коллагена 1 типа, пересекающимися  в различных направлениях при параллельном их расположении ближе к поверхности ...».  При этом содержание эластичных  волокон   составляет  менее  2 % [543], [544].

Цилиарная мышца, отвечающая за аккомодацию, состоит из гладкомышечных волокон. 
Стекловидное тело по своей структуре представляет собой гель и  состоит на  99 % из воды с незначительным количеством коллагена и гипергидратированной гиалуроновой кислоты.

4.2.2.1 Естественный (врожденный) иммунитет
Этот вид иммунитета уже активен при рождении. Он действует против всех возбудителей в одинаковой степени не дифференцируя их, т.е. не находя между ними различия, и не может усиливаться из вне.
Основная реакция врожденного иммунитета - воспаление. 

Это воспаление сопровождается: 
· Расширением и увеличением проницаемости кровеносных сосудов, с проникновением плазмы в окружающие ткани.
· Активизацией клеток крови и соединительной ткани, которые начинают бороться с врагом,  удаляя разрушенные остатки чужеродных клеток, с целью создания условий для регенерации ткани. Представителями клеток крови - гемоцитов являются лимфоциты, клеток же соединительной ткани - макрофаги, фибробласты и особенно тучные клетки.
Некоторые из этих клеток как участники воспаления - тучные клетки, нейтрофилы и макрофаги продуцируют агентов, высвобождающихся при появлении воспаления. 

Этими агентами являются:
· Гистамин, вызывающий расширение мелких капилляров, увеличение их проницаемости способствующий сокращению гладкой мускулатуры[547], [548]  , и играющий роль в генерации коллагеназы [549], [550], воздействующей на коллаген соединительной ткани. Он может также стимулировать синтез коллагена I типа [551], из которого в частности состоит склера.

· Серотонин также оказывает некоторое воздействие на капилляры и гладкую мускулатуру.
· Окись азота (NO), образованная клетками эндотелия и фагоцитами, такими как макрофаги, производит цитотоксический эффект, то есть обладает способностью уничтожать клетки и ткань. NO обладает вазодилятационным  и релаксационным свойством, воздействующим на гладкую мускулатуру. Кроме того, она может иметь функцию нейромедиатора.
· Простагландины - гормоноподобные вещества, которые оказывают воздействие на растяжение гладкой мускулатуры и кровообращение.
· Цитокины …, образованные лимфоцитами и макрофагами, являются связующим звеном во взаимодействии клеток и координации действий иммунной системы. Основными цитокинами являются различные интерлейкины. 

4.2.2 Иммунная система 
(Общие источники [545], [546])
Существует взаимосвязь близорукости и  нарушений иммунной системы (см. раздел 3.12).  Большинство исследований, касающихся этой проблемы, проводилось в России. Они  главным образом  затрагивают диагностику и содержат некоторые рекомендации по лечению, направленному на предотвращение развития близорукости.
Примечание: 

Это короткое введение ограничивается лишь некоторыми фактами, имеющими отношение к указанной проблеме, но не является полноценным руководством по иммунной системе. 

4.2.2.2 Искусственный иммунитет

Лимфоциты управляют приобретенным иммунитетом. Есть различие между гуморальным и клеточным иммунитетом:

· Гуморальный иммунитет работает против внеклеточных организмов и токсинов посредством растворимых белков – иммуноглобулинов, также называемых антителами. Клетки, названные B-лимфоцитами, вырабатывают  плазматические клетки. В основе  каждого B лимфоцита находится специфический иммуноглобулин, позволяющий обнаружить  определенного врага или антигена.

Существует пять различных классов иммуноглобулинов: IgM, IgG, IgA, IgD и IgE. Иммуноглобулин IgE наиболее тесно связан с нашим вопросом, он может заставить тучные клетки вырабатывать свои вазоактивные и хемотоксические агенты.

· В клеточном иммунитете ведущая роль отводится Т-лимфоцитам, которые  в свою очередь специализируются на распознавании определенных антигенов особыми рецепторами. Некоторые из Т-лимфоцитов, приобретая литическую функцию, становятся цитолитиками и называются  цитолитическими Т-лимфоцитами, уничтожающими враждебные клетки. Другие обладают функцией выработки цитокинов - медиаторов иммунной системы, и называются     хелпер Т-лимфоцитами. Т-лимфоциты образуются в вилочковой железе. Кроме того, есть много подвидов вспомогательных клеток, например клеток TH1, TH2. (более детально  см. раздел 4.2.2.6).

4.2.2.3 Патологические иммунные реакции

Существует два вида неадекватных реакций иммунной системы:

Аутоиммунитет. Реакции иммунной системы могут привести к острому или хроническому воспалению, которое направлено против собственных клеток и аутоантигенов. Причинами могут быть, например, все еще сверхактивные или видоизмененные лимфоциты, которые остались от более ранней иммунной реакции. К аутоиммунным болезням можно отнести  ревматоидный артрит, диабет 1типа и др. Существенную роль в аутоиммунных болезнях играет генетика. Аутоиммунные болезни, возможно, возникают потому, что в нашем эволюционном прошлом требовалась очень сильная и чрезвычайно  полезная реакция иммунной системы на некоторые раздражители и агенты[552]. Однако, значительных угроз организму уже не существует, а вот  негативный побочный эффект от иммунизации остался. Пример см. в разделе 4.2.3.12.

Гиперчувствительность. Это клиническое состояние, при котором  иммунная система реагирует нерегулируемым, преувеличенным или неверно направленным способом. Примеры - астма, поллиноз и т.д.
Апоптоз или запрограммированная гибель клеток. Гродзицкий отмечает [334], что апоптоз «является физиологическим процессом гибели клетки, который обычно происходит тогда, когда клетки повреждены или уже не нужны.» Апоптоз часто тесно связан с иммунными реакциями и может привести к аутоиммунным состояниям (о влиянии иммунной системы на близорукость см. раздел 3.12).
Общим  для патологических реакций является то, что при них оказывается отрицательное воздействие на здоровую, т.е. незатронутую ткань и на еще нормальные биохимические процессы.
4.2.2.4 Воздействие иммунной системы на ткани
Общим принципом работы иммунной системы является то, что она позволяет организму обнаруживать чужеродные вещества или частицы и устранять их локальным воздействием токсических или растворяющих агентов. Однако, известно, что недостаточно сбалансированный механизм может также направить эти токсические или растворяющие агенты на клетки и ткани самого организма, тем самым, вызывая нежелательные последствия и повреждения.
Эффекты, связанные с работой иммунной системы:
· Вазодилатация 
· Сокращение гладкой мускулатуры - влияние на развитие близорукости путём нарушения сократительной функции гладкой мускулатуры цилиарной мышцы, см. раздел 3.2.
· Протеолитическая деструкция  - влияние на развитие близорукости  путём разрушения соединительной ткани склеры, см. раздел 3.3.3.
· Выделение кортизола, обычно стимулируемого цитокинами, снижает дальнейшие действия иммунной системы, заставляя ее возвращаться к инактивированному, нормальному статусу. В результате, например, происходит уменьшение активности коллагеназы [288].  О воздействии чрезмерных реакций иммунной системы путем протеолитической деструкции и сокращения гладкой мускулатуры, оказывающих влияние  на развитие близорукости, указано выше. О значимости кортизола у близоруких людей было упомянуто в разделе 3.13. 
· Регулирование уровня внеклеточной супероксиддисмутазы[553], являющейся антиоксидантом, в клетках гладкой мускулатуры.
4.2.2.5 Обмен соединительной ткани и иммунной системы
Обычно в организме человека поддерживается надлежащий баланс между синтезом и распадом соединительной ткани. Чрезмерная активность иммунной системы, вызванная влиянием различных повреждающих её агентов,  приводит к ослаблению соединительной ткани540. 
4.2.2.6 Баланс TH1/TH2 
T хелпер 1 типа (TH1) -  лимфоцит, стимулирующий иммунитет 1типа и вызывающий интенсивную фагоцитарную активность и, кроме того, способствующий выделению  интерлейкина (IL)-2, гамма интерферона. Иммунитет 1типа более клеточный, и считается защитным.
T хелпер 2 типа (TH2) - лимфоцит стимулирующий иммунитет 2 типа, вызывающий образование высоких уровней антител, способствует выделению IL-4, IL-5, IL-9, IL-10, IL-13 [554]. Иммунитет 2 типа более гуморальный.
Нарушение баланса уровней TH1/TH2 в сторону TH2 отвечает за аутоиммунные болезни и считается в этом случае отрицательным [555] 
Такой сдвиг происходит при:

· Недостатке цинка, селена, витаминов А, B, C, E [555] (о влиянии цинка на близорукость см. раздел 3.16.5, о роли селена см. раздел 3.16.12.1).
· Недостатке глутатиона, ответственного за развитие из клеток T хелпера клеток TH1 или TH2 [555] (см. также раздел 4.3.1.6).
· Снижении частоты ранних детских инфекций [556] и широком применении прививок, вызывающих реакцию TH2 [557] .
Примечание: 

Этим можно объяснить значительное увеличение количества  близоруких у народов промышленно развитых стран, в которых прививаются все дети. Однако, риск высокого уровня смертности от инфекционных заболеваний, возникающих вследствие недостатка прививок,  не сопоставим с риском развития близорукости.
· Хроническом стрессе  [558] (о влиянии стресса на близорукость см. раздел 3.13).
· Достаточной выработке мелатонина шишковидной железой [559]. Как известно на активизацию выработки мелатонина оказывает влияние циркадный ритм день/ночь. (о влиянии ритма день/ночь на близорукость см. раздел 3.7.1).
· Достаточном содержании окиси азота (NO) [555] (о влиянии NО на близорукость  см. раздел 3.12.4).
4.2.2.7 Нейромедиаторы и иммунная система
О влиянии нейромедиаторов на близорукость см. раздел 3.3.
На роль допамина в иммунной системе существуют противоречивые взгляды. Так Уильямс отмечал [469]; «в большинстве опытов установлено, что катехоламины, т.е. норадреналин, допамин, адреналин замедляют выработку гистамина тучными клетками.»  Кроме того, соединения допамина оказывали значительное влияние на иммунитет, зависимый от Т-клеток [560] . Наряду с этим имеются факты об усилении образования гистамина [561] .
Объяснение, предлагаемое Базу [562]: «Прямое влияние допамина на клетки иммунной системы оказывается различным: вне организма он оказывает подавляющее действие, в то время как в организме в фармакологических дозах он, главным образом, является стимулирующим». 
Объяснением того факта, что допамин может замедлять развитие близорукости в эксперименте (см. раздел 3.3.2)  и в тоже самое время  разрушать коллаген, могло бы быть ингибирование выработки гистамина.
Что касается сообщения и о влиянии иммунной системы на уровень допамина, то в эксперименте блокада гистаминовых рецепторов приводила к значительному увеличению уровня допамина [563] .
Низкая концентрация нейромедиатора ацетилхолина способствует высвобождению гистамина из тучных клеток, но атропин, который иногда используется для лечения близорукости (см. раздел 3.17) блокирует этот процесс [469].
О влиянии NO, который также может иметь функции нейромедиатора см. раздел 4.2.3.4.
4.2.2.8 Стресс и иммунная система
О влиянии стресса на близорукость см. раздел 3.13.
Некоторые наблюдения о взаимодействии стресса и иммунной системы:
· Имелись сообщения об увеличении образования кортизола под влиянием кратковременного стресса и уменьшении при длительном его воздействии [380] (о последствиях уровня кортизола см. раздел 4.2.3.3). В дополнение к этому Эш отметил [564]: «... общепринято, что сильный стресс, но кратковременный? обладает способностью увеличивать функционирование иммунитета, тогда как хронический стресс более вероятно подавляет его.» 
· Стресс может привести к значительному увеличение воспалительных цитокинов или изменить соотношение отдельных цитокинов, баланс TH1/TH2 (см. раздел 4.2.2.6) [565] , [558].
· В экспериментах было обнаружено, что стресс может увеличивать выработку гистамина [566] с очевидными негативными последствиями для соединительной ткани, уровень интерлейкинов, являющихся разновидностью цитокинов и снижать концентрацию IgA [567] .
· К тому же, стресс влияет на взаимодействие между иммунной системой, биосинтезом нейромедиаторов, таких как допамин, и выработкой NO [568]. При этом, стресс  увеличивает выработку фермента iNOS (синтетазы окиси азота) [569] (см. раздел 4.2.3.4 о NO).
· Ойши заявил [570]: «значительное увеличение в плазме TBARS (тиобарбитуровые кислотные реактивные вещества, являющиеся индикатором концентрации разрушающих реактивных кислородсодержащих молекул) наблюдалось как во время, так и после стресса. Существенное увеличение нейтрофилов и моноцитов означает их активацию, приводящую к возникновению РРК (реактивные разновидности кислорода). Эти результаты предполагают, что активация иммунных клеток может быть причиной выработки РРК вызванной стрессом  ...»
· Существуют различные виды стресса. Эксперименты показали, что стресс, связанный с активным участием в решении задачи, способен активизировать иммунную систему, в то время как, связанный с пассивным наблюдением, ослабить ее [571] .
4.2.2.9 Иглоукалывание и иммунная система
О влиянии иглоукалывания на близорукость см. раздел 3.19.3.
Существует незначительное количество результатов исследований о влиянии иглоукалывания на иммунную систему. Однако, влияние его на соединительную ткань не выяснено.
4.2.2.10 Мелатонин и иммунная система
О влиянии циркадного ритма день/ночь и мелатонина на развитие близорукости см. раздел 3.7.1, о влиянии окислительных процессов см. раздел 3.16.12.
Было выявлено, что мелатонин, вырабатываемый шишковидной железой согласно ритму день/ночь, стимулирует активность иммунной системы, и влияет на баланс цинка, что может действовать как противовес кортикостероидам (например, кортизолу)[572].  Кроме того, мелатонин, как утверждается, положительно влияет на аутоиммунные болезни, которые могут быть связаны с развитием близорукости [573], посредством сдвига баланса TH1/TH2 в сторону  TH1 [559] (см. раздел 4.2.2.6 о значении этого сдвига).
К тому же, мелатонин действует как антиоксидант, который более эффективен, чем глутатион [572], и улучшает капиллярное кровообращение [574]  (см. раздел 3.11 о влиянии капиллярного кровообращения на близорукость).
4.2.2.11 Глаз и иммунная система
В некоторых частях глаза (к ним относятся передняя камера, стекловидное тело и сетчатка) существует ослабление  реакций иммунной системы, что называется иммунной привилегией глаза. Этот барьер, однако, может разрушаться, что может привести к чрезмерным и преувеличенным реакциям иммунной системы [524]. Среди прочих факторов в эту иммунную привилегию включается гематоофтальмический барьер.
4.2.2.12 Выводы по иммунной системе
Дисфункции иммунной системы могут привести к развитию близорукости несколькими способами, описанными в разделе 3. Основное влияние - тенденция иммунной системы воздействовать на соединительную ткань. 
Сложность иммунной системы, однако, не даёт возможности найти особый контрольный механизм, ответственный за дисфункцию.


Рисунок 16 Влияние иммунной системы на соединительную ткань.
Примечание: Известно, что реакции иммунной системы, вызывающие воспаления, также как и развитие близорукости  более распространены у женщин, чем у мужчин. (см. раздел 3.1).
Иммунные реакции, приводящие к патологической близорукости, могут блокироваться или тормозиться следующим образом:
· Уменьшением чрезмерной реакции иммунной системы, например, путём обеспечения достаточного количества витамина D или солнечного света, а также уменьшения поступления питательных веществ, увеличивающих  уровень фермента iNOS.
· Уменьшением разрушительного действия иммунной системы с помощью защитных  мер, например, обеспечивая надлежащий уровень антиоксидантов, таких как селен.
· Обеспечением организма высокой способностью восстановления пораженных тканей, например, обеспечивая поступление достаточного количества меди, необходимой для фермента лизил оксидазы, участвующей в процессе восстановления ткани.

4.2.3 Разные проблемы
В этом разделе будут рассмотрены проблемы с учетом влияния на близорукость, либо непосредственно через соединительную ткань, либо более косвенно, например, через иммунную систему или другие биохимические процессы.
4.2.3.1 Метаболизм процесса обратной связи, ведущего к близорукости через сниженное качество изображения
В разделе 3.3 уже упоминались детали биохимических процессов, участвующие в процессе от плохого качества изображения до близорукости. 
Тезис метаболических процессов находится - как и все другие метаболические процессы - под контролем генетики, и под контролем экологических процессов, которые включают в себя пищу. Генетику нельзя изменить. Однако, пищу и окружающие условия можно.
4.2.3.2 Окислительные процессы и антиоксидантная  защита.
(Общий источник [575] )
О влиянии окислительных процессов и антиоксидантной защиты при близорукости см. раздел 3.12.2.
Есть несколько названий химических составов, которые могут вызвать тяжелое повреждение клеток и тканей окислительными процессами. Это свободные радикалы, реактивные, активизированные разновидности кислорода, тиобарбитуровые кислотные реактивные вещества (TBARS). По химической структуре эти радикалы представлены  как супероксиды ( -O2), пероксиды ( -H2O2), гидроксиды(-HO) и в виде синглетного кислорода (-O2). Эти вещества образуются в организме человека в процессе любого метаболического цикла, в состав которого входит кислород (например, при мышечной работе) особенно при активизации иммунной системы и связанными с ней воспалениями.  Кроме того, указанные вещества образуются вследствие загрязнения воздуха, избытка «химии» в пище и  в окружающей среде. 
Окислительные процессы участвуют в многочисленных болезнях, несмотря на то, что эффективная иммунная система значительно зависит от окислительных веществ «при уничтожении враждебных захватчиков». 

Окислительные процессы имеют место при любом заболевании, в том числе в борьбе с возбудителями болезней, при наличии эффективной иммунной системы, значительно зависящей в свою очередь от механизмов  окисления. Наиболее опасной является ситуация, при которой множественные окислительные агенты (подобно сверхактивной иммунной системе) сочетаются с  пониженной  активностью системы антиоксидантной защиты. Было обнаружено, что многие из пищевых компонентов, которые представлены в разделе 4.3, усиливают систему антиоксидантной защиты. Генротин, приходя к выводу о влиянии окислительных агентов, особенно на соединительную ткань, считает [576]  ,что «... анализ литературных данных определяет концепцию, согласно которой реактивные разновидности кислорода  являются не только вредными веществами, участвующими в деградации, распаде хрящевой ткани, но кроме того обладают и полезной функцией, действуя как неотъемлемый фактор внутриклеточных механизмов передачи сигналов». Кроме того «реактивные разновидности кислорода могут нанести вред всем матричным компонентам прямым либо косвенным уничтожением, уменьшая синтез матричных компонентов, вызывая апоптоз или активируя латентные металлопротеиназы.»

Существует также связь между окислительными процессами и балансом окиси азота (см. раздел 4.2.3.4 об окиси азота). Томас заявил [577] : «Увеличивающиеся литературные данные указывают на то, что ослабленная биоактивность эндотелиальной окиси азота приводит  к чрезмерному окислительному воздействию на сосуды.»

4.2.3.3 Кортизол и другие гормоны
Как уже было сказано, действие кортизола направлено на замедление воспаления, инициированного иммунной системой (см. раздел 4.2.2.4).

Если рассматривать сущность кортизола, то с одной стороны он замедляет протекание процесса синтеза клеток волокон соединительной ткани [578] (что является его негативным свойством), с другой стороны кортизол и кортикостерон усиливают активность медьсодержащей лизил оксидазы и прочность волокон коллагена [579], [580], [581]. Этим он активизирует синтез коллагена [582], что является его положительным свойством. Отсюда налицо  противоречие - так увеличивает [582] ли кортизол  синтез коллагена или замедляет [580]?

Было обнаружено, что некоторые крысы с высоким уровнем кортизола,   который, в свою очередь  связан с кортикостероном (следствием чего является высокая активность гипоталамо-гипофизарной адренокортикальной оси (ГГАО)), очень устойчивы к такому заболеванию как  ревматоидный артрит [583]. Недостаточная активность ГГАО связывалась с некоторой депрессией, соответствующей   в большинстве своем интровертивному характеру близоруких людей (см. раздел 3.13.2). 
О взаимосвязи стресса и уровня  кортизола см. раздел 4.2.2.8, о влиянии углеводов на уровень кортизола см. раздел 4.3.3.2.
При длительном применении эстрогена наблюдается увеличение активности медьсодержащего фермента лизил оксидазы, играющего важную роль в «перекрестном сшивании» волокон коллагена [584] . Однако, не доказано, оказывают ли контрацептивы, содержащие эстроген, положительное влияние на приостановку прогрессирования близорукости.

4.2.3.4 Баланс окиси азота (NO) 
Общие сведения об окиси азота содержатся в источниках [353], [585] , [586] .
Публикации о влиянии баланса NO на близорукость подытожены в разделе 3.12.4. Кроме того, количественное содержание  NO в организме человека связано со многими  заболеваниями глаз, такими как глаукома, возрастная дегенерации макулярной области,  катаракта, а так же воспалительными и аутоиммунными заболеваниями (ревматоидный артрит, диабет 1 типа). Окись азота, положительно влияющая на торможение миопического процесса, при ее повышенном содержании, может оказывать и вредное воздействие.

NO – химически очень реактивный газ, относящийся к свободным радикалам, мало растворим в воде, легко диффундирует через мембраны.
Продукция NO осуществляется благодаря ферменту синтазе окиси азота (NOS), который существует в нескольких различных модификациях: nNOS (нейронный NOS), еNOS (эндотелиальный NOS), cNOS (включающий в себя свойства nNOS и еNOS). Эти разновидности синтаз обнаружены только в нейронных или, соответственно, эндотелиальных клетках, тогда как  синтазы iNOS (иммунологические или индуцируемые NOS) - обнаружены во многих других клетках и активизируются некоторыми цитокинами только в патологическом состоянии организма.

Обычно, аминокислота аргинин и ферменты nNOS, еNOS, cNOS производят очень малое количество NO. Значительно больше NO  производится аргинином и ферментом iNOS при   отклонении от нормы состояния организма. 
Примечание: 

Аргинин – аминокислота, являющаяся незаменимой  только в период роста человека, а  в последствии продуцируется  в самом организме [587] .

 Если окажется, что  пищевая нехватка аргинина является причиной  развития близорукости у детей, то баланс NO может быть объяснением указанному процессу.

 Глутамат играет существенную роль в метаболизме NO. В разделе 3.12.7 упоминалось, что концентрация аминокислоты глутамата была увеличена у людей с высокой близорукостью в десять раз [457].

К тому же, в состоянии стресса отмечается взаимодействие процессов  в иммунной системе и в системе биосинтеза нейромедиаторов, таких как допамин и nNOS [568], [588] .

При этом NO быстро вступает в реакцию с супероксидами аниона (то есть со свободными радикалами) с последующей выработкой пероксинитрита, являющегося токсическим окислителем. Цинк, магний, селен, витамин E, флавониды, процианидины, глутатион и возможно витамины B6 и B12 могут снизить или даже предотвратить разрушающее действие пероксинитрита [361], [589] , [590] , [591] , [592].
Окись азота обладает следующими свойствами:
· Осуществляет релаксацию гладкой мускулатуры [593] (к этому типу мускулатуры относится и цилиарная мышца, участвующая в аккомодации; о связи аккомодации и близорукости см. раздел 3.2).
· Обеспечивает нормальный тонус кровеносных сосудов.
· Вызывает вазодилатацию  (путем противодействия сужению сосудов, вызванного эпинефрином и  норадреналином [910]).
· Увеличивает глазной кровоток (о связи между глазным кровотоком и близорукостью см. раздел 3.11).
· Снижает внутриглазное давление (о связи между внутриглазным давлением и близорукостью см. раздел 3.6.2).
· В значительной степени взаимодействует с иммунной системой, уменьшая уровень выработки гистамина [594] и замедляя интенсивность воспалительных процессов, зависящих от тучных клеток [595]. С другой стороны Богдан считает, что [596] «защитные и в то же время токсические действия окиси азота часто происходят параллельно... NO был признан одним из наиболее многофункциональных «игроков» в иммунной системе.» Коулман отмечает, что [597] «NO также регулирует функциональную активность, рост и гибель многих типов иммунных и воспалительных клеток ...» 
· Оказывает воздействие на соединительную ткань: окись азота, вырабатываемая ферментом iNOS, играет существенную  роль в разрушении ткани, в то время как окись азота, вырабатываемая ферментом еNOS, обладает защитными и противовоспалительными свойствами. Об общих эффектах иммунной системы, которая контролирует выработку гистамина см. в разделе 4.2.2.
· Влияет на центральную и периферическую нервную систему (о связи между нейромедиаторами и близорукостью см. раздел 3.3.2).
· Регулирует концентрацию кальция в клетках (о связи между кальциевым обменом и близорукостью см. раздел 3.16.3).
· Изменяет выработку гормонов стресса и кортизола [598]  (о связи между стрессом и близорукостью см. раздел 3.13).

· Влияет на метаболизм допамина [599],[600] - об увеличении, так же как и о снижении уровня допамина уже сообщалось (о связи между допамином и близорукостью см. раздел 3.3.2).
· Способствует освобождению ионов цинка из различных белков [601]. Цинк в свою очередь может подавлять потенциально вредный фермент iNOS [602] (о связи цинка и близорукости см. раздел 3.16.5).
· Влияет также неким образом на преобразование световых сигналов в сетчатке [568],[603]. Выводы о влиянии качества изображения на развитие близорукости см. в разделе 3.3.

· Играет существенную роль в регулировании температуры тела [604],[605] (о влиянии температуры на близорукость см. раздел 3.10).
· Существует тесное взаимодействие между NO и G6PD глюкоза-6-фосфат дегидрогеназой, (о влиянии G6PD на близорукость см. раздел 3.12.3, детальней  G6PD описан в разделе 4.2.3.12).
· Увеличенный уровень фермента iNOS уменьшает артериальное систолическое давление и увеличивает частоту пульса [606] .
 Согласно Богдану, крайне тяжело сделать  заключение о терапевтической пользе окиси азота [596]: «Защитные и токсические действия NO часто оказываются параллельными. Его поразительная меж - и внутриклеточная способность передачи сигналов чрезвычайно затрудняет предсказание эффекта ингибиторов NOS и доноров NO, что является   препятствием в их терапевтическом применении.»

Эш считает [564], что «..аналогично стрессу окись азота способна влиять как благоприятно,положительно, так и  негативно . Фактическое отличие в способности так или иначе влиять на организм человека  зависит от множества факторов, таких как продолжительность выработки NO, количество произведенного NO и типа синтезируемых молекул NO.» 

Ферменты iNOS и еNOS способны взаимодействовать между собой. По этому поводу Бланц отмечает [607] : «... транскрипция фермента iNOS и локальное воспаление могут аутоингибировать активность  фермента еNOS, приводя к селективному сужению сосудов в почках и брыжейке...» Это подразумевает, что при излишке фермента iNOS, производящего NO, наблюдается недостаточность фермента еNOS (также участвующего в продукции NO).
Понятие «эндотелиальная дисфункция» включает в себя дисфункцию эндотелия (внутреннего покрова сосудов и полостей), состояние и функциональнось которого тесно связано со сниженным синтезом NO или завышенной его инактивацией. Эндотелиальная дисфункция  - обратима. Обратимость осуществляется с помощью физических нагрузок, применения пищевых антиоксидантов и  уменьшения уровня холестерина [608] .
 Примечания: 

- Возможно, многие из неблагоприятных эффектов NO можно объяснить разрушающими последствиями окислителя пероксинитрита, который образуется во время разложения NO. Как упоминалось выше, внеклеточный цинк, магний, селен, глутатион и, возможно витамины B6 и B12 могут предотвратить разрушающие образования  пероксинитрита. 
- Нехватка NO может быть причиной холодных рук.
В Таблицах 9, 10 11 показано влияние некоторых питательных веществ на метаболизм NO [586] .
	
Витамин
	Прямое влияние на близорукость (раздел)
	Влияние на конструктивный синтез NO (nNOS, eNOS собирательный термин  - cNOS)
	Влияние на индуцируемый синтез NO (концентрация iNOS значительно выше, чем cNOS, связанного с воспалительными процессами)

	
	
	( знак увеличения выработки NO, 

( знак снижения выработки NO

	Витамин A
	3.16.10
	( увеличенная активность eNOS
	Зависит от типа клетки

	Витамин B3
	3.16.11
	
	( сниженная активность iNOS

	Витамин B6
	3.16.11
	( увеличенная активность eNOS путем уменьшения гомоцистеина
	( сниженная активность iNOS (B6)[609]

	Фолиевая кислота
	3.16.13
	( увеличенная активность eNOS путем уменьшения гомоцистеина
	

	Витамин C
	
	( увеличенная активность eNOS
	

	Витамин D
	3.16.3
	
	( сниженная активность iNOS в воспалительных клетках мозга
( увеличенная активность iNOS в клеточной линии макрофагов

	Витамин E
	3.16.12.2
	( увеличенная активность eNOS
	(() меньшее формирование пероксинитрита [591]

	Каротиноиды
	3.16.10
	
	( сниженная активность iNOS


Таблица 9 Влияние витаминов на метаболизм NO 

	Минерал 
	Прямое влияние на близорукость (раздел)
	Влияние на конструктивный синтез NO (nNOS, eNOS собирательный термин cNOS)
	Влияние на индуцируемый синтез NO (концентрация iNOS значительно выше, чем cNOS, связанного с воспалительными процессами)

	 
	 
	( знак увеличения выработки NO,

( знак снижения выработки NO

	Медь
	3.16.5
	(повышенный уровень меди замедляет nNOS
	( снижение активности iNOS 

	Железо 
	 
	( недостаток железа снижает nNOS
	В зависимости от взаимодействия железа и других молекул, может усиливаться или уменьшаться

	Магний 
	3.16.4
	( увеличивает активность eNOS
	 

	Марганец 
	3.16.7
	( увеличивает выработку cNOS
	 

	Калий 
	3.16.8
	( увеличивает выработку eNOS
	 

	Натрий 
	 
	( снижает выработку/активность eNOS 
	 

	Селен 
	3.16.12.1
	( увеличивает активность eNOS688
	( снижает активность iNOS [610], [611], сниженное формирование пероксинитрита [591]

	Цинк 
	3.16.5
	( увеличенные дозы снижают активность eNOS и nNOS 
	( сниженная активность iNOS


Таблица 10 Влияние минералов на метаболизм NO 

	Другие нутриенты, биохимические агенты и стресс
	Прямое влияние на близорукость (раздел))
	Влияние на конструктивный синтез NO (nNOS, eNOS собирательный термин cNOS)
	Влияние на индуцируемый синтез NO (концентрация iNOS значительно выше, чем cNOS, связанного с воспалительными процессами)

	 
	 
	( знак увеличения выработки NO,

( знак снижения выработки NO

	Аргинин 
	 
	( пища, обогащенная аргинином, увеличивает cNOS
	( недостаток аргинина снижает активность iNOS в ранах

	Углевод - фруктоза
	3.16.1
	(? Ослабляет сосудистую релаксацию, но необязательно посредством сниженного NO
	( иногда увеличенные дозы замедляют активность iNOS 

	Углевод - глюкоза
	3.16.1
	( недостаток снижает NO
( увеличенные дозы снижают активность eNOS в больших сосудах
( увеличенные дозы увеличивают активность eNOS в капиллярных сосудах
	( иногда увеличенные дозы замедляют активность iNOS

	Флавониды 
	3.16.12.2
	( увеличивают активность eNOS
	( кверцитин и гесперидин подавляют активность iNOS в макрофагах, процианидинах, защищающих от пероксинитрита

	Глутамат 
	3.12.7
	( пища, обогащенная глутаматом, увеличивает активность nNOS 
	( увеличивает активность iNOS

	Лизин 
	 
	( лизин является антагонистом аргинина
	( снижает активность iNOS в макрофагах

	Белки 
	3.16.15
	( пища, обогащенная белком казеином, увеличивает активность cNOS 
	( недостаток аргинина снижает активность iNOS в ранах

	Жирные  кислоты, насыщенные
	 
	( ослабляет активность eNOS 
	( увеличивает активность iNOS

	Жирные  кислоты,
ненасыщенные
	 
	В зависимости от определенной ненасыщенной жирной кислоты
	В зависимости от определенной ненасыщенной жирной кислоты

	Чеснок 
	 
	( увеличивает активность eNOS[612]
	Никакого эффекта на активность iNOS612

	 
	 
	 
	 

	Допамин 
	3.3.1
	 
	( ослабляет активность iNOS[613]

	Эстроген 
	 
	( увеличивает активность eNOS 688
	( увеличивает активность iNOS [614]

	G6PD (см..раздел 4.2.3.12)
	3.12.3
	( увеличивает активность eNOS
	( защита против цитотоксичности, вызванной iNOS

	
	
	
	

	Эмоциональный  стресс
	3.13
	 
	( увеличивает активность iNOS [569]


Таблица 11 Влияние некоторых нутриентов на метаболизм NO
4.2.3.5 Нервная система: нейромедиаторы, стресс и индивидуальность
Взаимодействия стресса и иммунной системы обсуждались в разделе 4.2.2.8, о связи стресса и близорукости см. раздел 3.13.
Индивидуальность.
Человек, имеющий близорукость, чаще относится к интровертам (см. раздел 3.13.2). Соответственно, считается, что общее  психоэмоциональное беспокойство сопровождается снижением уровня допамина[615] . 

Противоположный эффект, «рассеянное внимание, заторможенность», часто сопровождается увеличением уровня допамина [616] .

Депрессия.
Депрессия  связана с процессами метаболизма NO,  уровнем нейромедиатора, такого как допамин,  иммунной системой [568], [617] , и уровнем селена. 
Стресс (см. также раздел 4.2.2.8).
· В целом предполагается, что кратковременный cтресс инициирует выделение кортизола, длительный же - затормаживает [380] или уменьшает утилизацию допамина  головным мозгом (мозг теряет  тропность к допамину). 
· Пани отмечает[618], что «имеется достаточно преклинических доказательств, подтверждающих представление о том, что стресс, как в острой так и в хронической форме, может отрицательно влиять на нормальную физиологию допаминергической системы.» О связи допамина и близорукости см. раздел 3.3.2
· В общем, под влиянием стресса происходит постоянное взаимодействие между иммунной системой, биосинтезом нейромедиаторов (таких как допамин) и выработкой NO [568].
· Под воздействием стресса происходят изменения в показателях уровня сахара и инсулина в крови (см. раздел 4.2.3.8), которые в свою очередь влияют на прогрессирование близорукости (см. раздел 3.16.1).
· Кроме того, подчеркивается, что стресс является причиной увеличения экскреции витамина C [383] и последующих негативных последствий для соединительной ткани.
· Эмоциональный стресс увеличивает активность iNOS, и, как заявил Гьядони [619]  «... результаты исследований показывают, что кратковременный эмоциональный стресс, подобного тому, с которым люди сталкиваются в каждодневной жизни, может вызвать переходное состояние дисфункции эндотелия (до 4 часов)  у здоровых молодых людей.» Эндотелиальная дисфункция тесно связана с недостатком eNOS (см. раздел 4.2.3.4 о NO).
· Стрессовые эксперименты на крысах, связанные с ограничением их перемещения, приводили к формированию реактивных разновидностей кислорода (РРК)  с последующим  повреждением  различных тканей гиперокислительным процессом.
О связи окислительного повреждения и близорукости см. раздел 3.16.12.
Примечание: 

Стресс от  обездвижения , наблюдаемый во время пребывания в школе или институте и характеризующийся значительной гиподинамией,  идентичен эмоциональному стрессу  на экзаменах, а так же во время трудных интеллектуальных упражнений .
· Даже умеренный психологический стресс может привести к увеличению уровня гомоцистеина [620] . О связи гомоцистеина и близорукости см. раздел 3.16.13. 
4.2.3.6 Гомоцистеин
Связь  между гомоцистеином и близорукостью была подытожена в разделе 3.16.13, влияние связанного с ним глутатиона на близорукость упоминалось в разделе 3.12.3.
Основные преобразования гомоцистеина и его метаболических партнеров указаны на рисунке 17.
Рисунок 17 Метаболизм гомоцистеина
К тому же, повышенный уровень гомоцистеина может быть вызван недостатком витамина С [621] .
Гомоцистеин играет важную роль в  различных процессах метилирования,  когда метиловая группа (то есть конфигурация одного атома углерода и трех атомов водорода) перемещается между органическими молекулами. Метилирование, среди прочего, является существенным процессом для выработки нейромедиаторов и мелатонина [622] . В принципе этот радикал не является ядовитым, но излишек  его вреден для организма [623], [624] .
В случае гомоцистеинурии, перемещение гомоцистеина к метионину и цистеину нарушается из-за генетических дефектов (главным образом недостаток фермента цистатионин-синтазы). Часто вызванный генетически, увеличенный уровень гомоцистеина может быть понижен дополнительным приемом витаминов B6, B12 и фолиевой кислоты.
Концентрация аминокислоты метионина у людей с высокой близорукостью была увеличена в 10 раз (см. раздел 3.16.13).
Даже без генетически обусловленных  дефектов уровень гомоцистеина может быть повышен. Состояние это именуется  гипергомоцистеинемия и  может произойти вследствие дефицита нутриентов (особенно витаминов B6, B12, фолиевой кислоты).

Избыточный уровень гомоцистеина может привести к:
· понижению уровня меди [625] (о последствиях см. раздел 4.3.1.3).
· понижению активности фермента глутатион пероксидазы, зависящего от меди и приводящего к увеличению его в реактивных или проокислительных веществах [625],[626],[627] .
· аутоиммунным болезням [627],[628] .
· дефектному перекрестному сшиванию коллагена в случае гомоцистеинурии [629],[630] или повышения уровня гомоцистеина [631] путем подавления активности лизил оксидазы.

·  длительному воздействию на соединительную ткань даже при наличии умеренной, но  хронической гипергомоцистеинемии [632].
· снижению уровня окиси азота NO [633] путем уменьшения активности eNOS [58]  его окислительной инактивацией [634],[635] (см. раздел 4.2.3.4 о последствиях NO).

Предполагается, что определение количества гомоцистеина в плазме  - наиболее точно отражает недостаток фолата, витаминов B6, B12 [636] . Поэтому разделы о фолиевой кислоте (4.3.2.3), витамине B6 (4.3.2.2.2) и В12 (4.3.2.2.4) касаются также действия гомоцистеина. Вполне вероятно, что даже в случае наследственной гомоцистеинурии при лечении большие дозы упомянутых витаминов могут оказаться эффективными [522].

Повышенный уровень глутатиона уменьшает разрушающее действие пероксинитрита, который образуется во время распада NO (см. раздел 4.2.3.4).
4.2.3.7 Ритм день-ночь, освещение и метаболизм мелатонина
Взаимосвязь ритма день-ночь и близорукости была описана в разделе 3.7.1, а значение света при близорукости – в разделе 3.7.2.

Ритм день/ночь организма, названный биологическим ритмом, контролируется естественным  светом. С наступлением темноты шишковидной железой (эпифизом) начинает вырабатываться мелатонин, в то время как   синтез кортизола и допамина   уменьшается.
Примечание: 

Увеличение синтеза допамина, происходящего под действием света [292] является еще одним свидетельством необходимости хорошего освещения (см. раздел 3.8).

Современная жизнь, в значительной степени зависящая ранее от естественного освещения и соответствующего ритма, кардинальным образом изменилась. Так, например, только один фактор - длительное допоздна пребывание у телевизоров произвело нарушение в работе биологических часов (ритм день-ночь), созданных и оптимизированных эволюцией, которое в свою очередь и стало причиной многих негативных последствий.   

Функции мелатонина: [573], [637] 

· стимулирует и изменяет как приобретенный, так и врожденный иммунитет[638],[639],[640] , способствуя иммунной активности TH1 [559](см. раздел 4.2.2.6). Значит постоянно горящий ночник препятствует нормальной работе иммунной системы [572].
· стимулирует формирование коллагена 1типа  (доказано  на основании исследований, проводимых пока только на костной ткани), что склера состоит из коллагена 1типа, см. раздел 4.2.1.2)[641],[642] .
· является очень эффективным антиоксидантом (очищает организм от свободных радикалов) [638],[643],[572].
· регулирует обмен цинка [640], [572].
· защищает нейроны от окислительного повреждения допамина [644] .
· регулирует  уровень окиси азота [639],[645] .
Влияние ультрафиолетового излучения на синтез витамина D общеизвестно. Кроме того свет, и особенно отдельные его цвета, влияет на многочисленные биохимические и психологические процессы [302].

Примечание: 

Многие исследователи  считают эти результаты сомнительными. Однако это не означает, что они неправильны.

Кстати, у животных уровень NO в сыворотке также зависит от биологических ритмов [646].
4.2.3.8 Баланс уровней сахара  крови и инсулина.
Связь уровня сахара  крови и близорукости описана в разделе 3.16.1.
Влияние высокого уровня сахара  крови (то есть гипергликемия) на механизмы, связанные с близорукостью:

· Нарушается капиллярное кровообращение [647],[648]. Пища, обогащенная глюкозой, снижает капиллярное кровообращение путем уменьшения диаметра артериальных микрососудов, а также поражает сосуды и способствует капиллярному «старению» [649] . О влиянии  капиллярного кровообращения на близорукость см. раздел 3.11.
· Шпанхаймер заявил [650]: «Сахарный диабет связан с генерализованным дисбалансом в метаболизме соединительной ткани.»  Подобные эффекты происходят при содержании сахара в крови в пределах верхней границы нормы. 
· Лиен заявил [651]: «Глюкоза замедляет формирование фибрилл коллагена.»
Отмечаются множественные  негативные последствия гипергликемии с оказанием влияния на концентрацию свободных радикалов и систему антиоксидантной защиты. Маритим заявил[652], что «окисление глюкозы, как предполагается, является основным источником свободных радикалов.» Появляется окислительное напряжение и уровень антиоксиданта глутатиона например, понижается[653], [654], [655],[656]. Кроме того пища, богатая фруктозой, уменьшает  соотношение свободный радикал / система антиоксидантной защиты, (например, понижая активность Cu/Zn-SOD) [657].
Коска отмечает [658], что «... глюкоза уже в малых дозах является важным инициирующим фактором окислительного напряжения.» О влиянии окислительных процессов на близорукость см. раздел 3.16.12, об общем влиянии глутатиона см.раздел 4.2.3.6.  

· Синтез NO (окиси азота) понижается либо нарушается баланс между его синтезом и распадом [659],[660],[661],[662],[688](о влиянии NO на близорукость см. раздел 3.12.4).
· Увеличивается выработка цитокина и воспалительная реакция иммунной системы [648],[663] (о влиянии иммунной системы на близорукость см. раздел 3.3.3).

· Было выявлено, что потребление углеводов во время упражнений и стресса истощает уровень кортизола [664],[665]. Это соответствует тому, что человек, страдающий близорукостью, потребляет углеводов выше среднего (см. раздел 3.16.1) и что кортизол снижает воспалительные реакции, которые имеют место, по крайней мере, при высокой степени близорукости (см. раздел 3.12). Большее содержание углеводов приводит к более низкому уровню кортизола, что приводит к увеличению количества воспалительных реакций.

· Повышение инсулина увеличивает уровень 1-го фактора роста инсулина (IGF-1) - «мощного стимулятора роста всех тканей» - Корден [405]. К тому же он отметил [405] , что «сниженный уровень инсулинового фактора роста связывающего белка 1 (IG " FBP-1) может снизить эффективность естественных ретиноидов тела в активирующих генах, которые обычно ограничивают быстрое увеличение размера клеток склеры.» (О роли ретиноевой кислоты на близорукость см. раздел 3.3.1). Содержание гликемических коэффициентов нагрузки в углеводах оказалось  значительно большее, чем в других питательных веществах.

· Уровень инсулина может влиять на центральную нервную систему и в значительной степени на миграцию  допамина [666] .

· Шеффер отмечает [667], что искусственно вызванная гипергликемия «заметно ослабляет заживление раны и синтез коллагена 1типа  (склера также состоит из коллагена 1типа). Обнаружено, что глюкоза изменяет структуру перекрестного сшивания нитей коллагена IV типа и значительно снижает его прочность [668] .
· Цанг сделал заключение [669]: «Высокий уровень глюкозы снижает активность G6PD, который играет важную роль в повреждении и  гибели клеток. Наоборот недостаток G6PD вызывает гипергликемию [670] , в свою очередь влияя на  метаболизм NO. Дополнительную информацию о G6PD см. в разделе 4.2.3.12.
·  Может возникнуть недостаток витамина С [671]. Высокий уровень глюкозы   в плазме крови уменьшает положительное влияние этого витамина на протеогликаны и синтез коллагена [672] (о влиянии витамина С на соединительную ткань см. в разделе 4.3.2.5). 
· Сахар (сахароза, фруктоза, глюкоза) в качестве источника углеводов в значительной степени  влияет на метаболизм меди, приводя к симптоматике «медной недостаточности» [288],[673]. О влиянии меди см. разделы 3.16.5 и 4.3.1.3.
· Фруктоза, как источник углеводов, оказывает негативное влияние на метаболизм магния у тех людей, у которых он находится на пределе, т.е. на субоптимальном уровне [674]. О влиянии магния см. разделы 3.16.3 и 4.3.1.4.
· Увеличенный уровень инсулина (например, вызванный крахмалами  и пшеничной мукой с «высоким гликемическим коэффициентом») имеет тенденцию увеличивать уровень гомоцистеина [675] (см. раздел 3.16.13 о влиянии гомоцистеина на близорукость).
На уровень сахара в крови и выработку инсулина также воздействует:
· недостаток движений  и физической активности [676],[677] .
Примечание: 

Чрезмерному чтению была приписана роль в развитии близорукости. Возможно недостаток физической активности также повинен в ее возникновении. С другой стороны, многие близорукие  дети не могут быть слишком активными, так как  носят очки, и поэтому  более склонны к малоподвижным действиям.

· стресс [678],[679] .
Примечание: 

В разделе 3.13 говорилось о кратковременной ложной близорукости после землетрясения. Возможно, биохимической причиной  в этом случае стала гипергликемия, вызванная стрессом. 
Расход сахара в США за период с1983 по 1999 г. увеличился на 30 % и составил 158 фунтов на человека [680] .
4.2.3.9 Баланс натрия /калия
Связь между балансом электролита и близорукостью упоминалась в разделе 3.3.1. Связь между калием и близорукостью упоминалась в разделе 3.16.8.
· баланс натрия / калия существенно оказывает влияние  на баланс NO: 
Сдвиг баланса натрия/калия в сторону натрия ведет к ингибированию, затормаживанию активности фермента eNOS [681],[682],[683]  (см. раздел 4.2.3.4 о NO) и, соответственно, препятствует  вазодилятации (см. раздел 3.11 о влиянии кровообращения на близорукость), а так же к приводит потере кальция (см. раздел 4.3.1.1 о кальции и раздел 3.16.3 о влиянии кальция на близорукость).
Диета, богатая на соли, нарушает капиллярное кровообращение и вазодилятационную функцию сосудов [684]. (О влиянии капиллярного кровообращения на близорукость см. раздел 3.11.) Микроциркуляция и вазодилятация часто связаны с метаболизмом NO.
Отмечается, что  пища, содержащая много соли, приводит к снижению активности антиоксиданта Cu/Zn SOD, что ведет к  потере NO в артериях [685],[686]  (см. разделы 3.12.2 и 3.16.12 о влиянии окислительных эффектов и разделы 3.12.4 о влиянии NO на близорукость).
· Пища, содержащая  мало калия, может увеличивать выработку супероксидов (см. разделы 3.12.2 и 3.16.12 о связи окислительного повреждения и близорукости), а пища богатая натрием может вызвать резистентность к инсулину [687] (см. раздел 3.16.1 о влиянии метаболизма инсулина на близорукость).
· Маккарти считает [688], что  «несоленая, пища из натуральных продуктов, которую потребляли наши предки эпохи палеолита, в сравнении  с нашей современной «цивилизованной» пищей содержала значительно больше калия и меньше натрия». С выпускаемыми в заводских условиях пищевыми продуктами мы получаем приблизительно 65 -70 % диетического натрия [689], вводимого с пищей, что приводит к значительному увеличению его потребления.

· Вебер [579] высказал гипотезу, что недостаток калия вызывает снижение лизил оксидазы и других ферментов меди, на основе «механизма, который был выработан для защиты  при изнуряющих инфекциях». О влиянии недостатка меди см. раздел 4.3.1.3.

Примечание: 

Незначительная распространенность близорукости у жителей некоторых Тихоокеанских островов (см. раздел 3.16.1) нельзя объяснить только низким содержанием углеводов в их пище. Возможно, в этом случае, кроме того, играет большую роль, кроме того, баланс натрия/калия.

4.2.3.10 Гормоны
Эстроген увеличивает продукцию эндотелиального оксида азота [688], [690]  (см. раздел 3.12.4 о влиянии NO на близорукость и раздел 4.2.3.4 о метаболизме NO). При продолжительном лечении эстрогеном увеличивается активность лизил оксидазы - фермента, который играет  существенную роль в перекрестном сшивании волокон коллагена и создании структуры коллагеновых волокон склеры, разрушающихся при близорукости [375]. 
4.2.3.11 Физические нагрузки
Вывод: умеренные физические упражнения очень полезны, в то время как  чрезмерные нагрузки  -  опасны. 
Более детальные результаты исследований:
· Все виды физической нагрузки снижают внутриглазное давление (IOP) [395]. О влиянии IOP на близорукость см. раздел 3.6.2.
· Механизм положительного влияния на близорукость общих физических упражнений  заключается в их воздействии на метаболизм инсулина и гипергликемию [676], [677].О влиянии метаболизма сахара крови на близорукость см. раздел 3.16.1.
· Кьюпер заявил [691]: «... способность к выдерживанию значительных физических нагрузок связана с высоким эффективным синтезом коллагена 1типа...»
Примечание:

Была выявлена связь сниженного синтеза коллагена 1Типа с искусственной близорукостью (см. раздел 3.3.3).
· В процессе чрезвычайно длительных физических нагрузок генерация реактивных разновидностей кислорода (РРК) в значительной степени увеличивается [692]. 
· если близорукость связывается  с повреждением ткани, вызванным окислительным процессом (раздел 3.16.12), то  неизвестно, могут ли значительные нагрузки цилиарной мышцы во время работы вблизи нести частичную ответственность за это повреждение. Умеренные физические нагрузки увеличивают активность ферментов антиоксиданта супероксиддисмутазы (SOD) и глутатион пероксидазы [658]. Заключение: Чрезмерная нагрузка столь же вредна, как и ее недостаток.
В соответствии с этим Ойши заявил [570]: «значительное увеличение в плазме крови тиобарбитуровых кислотных реактивных веществ (TBARS), являющихся индикатором концентрации разрушающихся реактивных кислородсодержащих молекул, наблюдалось во время и после стресса. Значительное увеличение нейтрофилов и моноцитов означает, что РРК (реактивные разновидности кислорода) происходит при их активации... Эти результаты предполагают, что активация иммунных клеток может быть источником вызванной стрессом выработки РРК ...»

 Примечание: 

Это напоминает о стрессе, который школьники и студенты испытывают во время занятий и, особенно,  во время экзаменов.
· Физическая нагрузка способна полностью изменить эндотелиальную дисфункцию, то есть увеличить синтез эндотелиальной окиси азота (NO) [608] (см. раздел 4.2.3.4 о NO).
4.2.3.12 Недостаток глюкоза-6-фосфатдегидрогеназы (G6PD ). 
Связь между глюкозой-6-фосфат дегидрогеназой и близорукостью упоминалась в разделе 3.12.3.
Недостаток ее наследуется и является самым распространенным недостатком фермента в мире. Он может существовать более чем в 400 различных вариантах. В мире насчитывается от 200 до 400 миллионов человек с этой патологией. Поэтому, например, в Брунее  и Сингапуре новорожденных обычно обследуют на недостаток G6PD (особенно высокий процент лиц с дефицитом G6PD у китайцев. К сведению: среди китайцев отмечается высокая распространенность близорукости). Недостаток G6PD  нарушает рециркуляцию глутатиона, препятствуя  снижению уровня  окисленного глутатиона по отношению к глутатиону (см. рисунок в разделе 4.2.3.6). Это приводит к ограничению антиоксидантной защиты, так как снижается уровень глутатиона. Фермент G6PD существует во всех человеческих клетках, но его влияние особенно выражено в эритроцитах, где нарушение антиоксидантной защиты может привести к тяжелому анемическому состоянию (при этом повышается число ретикулоцитов, то есть недавно образованных эритроцитов). Количество фермента G6PD может варьировать от почти полного его отсутствия до полного насыщения.
Однако, люди с этим дефицитом имеют больше шансов выжить, например, при малярии.
Причина, по которой дефицит фермента G6PD освещен столь подробно, состоит в том,  что существует огромное количество биохимических индивидуальностей, которые представляли интерес в прошлом. Однако, они имеют свою специфику в современной жизни и на них в полной мере можно влиять пищей (см. раздел 4.3).

К тому же, результаты одного исследования[345]  показывают, что у лиц с прогрессирующей формой близорукости в сравнении с ее стационарной  формой отмечается большее содержание фермента G6PD, что является косвенным подтверждением  наличия патологических окислительных процессов. 

Хотя известно традиционное влияние G6PD на эритроциты, новые исследования  Хо [693] показали, что недостаток фермента G6PD предрасполагает человеческие фибробласты к замедленному росту и быстрому старению клеток. Согласно информации [88] в процессе увеличения степени близорукости наблюдается уменьшение количества фибробластов – единственных клеток в склере, образующих коллаген.
· Недостаток фермента G6PD уменьшает биоаккумулирование фермента eNOS [694]. Кроме того, состояние фермента G6PD определяет участь  фибробластов, являющихся частью соединительной ткани, при взаимодействии их с NO, которой  может стать причиной как гибели, так и роста клеток [695].  
Повышение активности G6PD влечет за собой устойчивость по отношению к апоптозу, (то есть  запрограммированной гибели клеток, в том числе нейронных [696]), инициируемому  окисью азота,  и защищает от реактивного, разрушающего воздействия iNOS. [697] 

О влиянии окиси азота на близорукость см. раздел 3.12.4. Дополнительную информацию о NO см. в разделе 4.2.3.4.
· Недостаток G6PD вызывает возникновение эндотелиального окислительного стресса [694], [698].

· Реакцией сосудистого эндотелия на локальный окислительный стресс является увеличение активности фермента G6PD [698] .

Примечание: 

Это можно связать с тем фактом, когда при прогрессировании близорукости обнаруживается  повышение уровня G6PD. Очевидно, что близорукость вызывается или сопровождается  разрушающими действиями окислительных или реактивных веществ.
· Не только недостаток G6PD вызывает гипергликемию [670], но и  по мнению Цанга [669]: «…усиленное ингибирование действий фермента G6PD, вызванное воздействием глюкозы, предрасполагало клетки к гибели». Влияние гипергликемии на близорукость описано в разделе 3.16.1. 

Таблица 12 содержит информацию о влиянии витаминов, питательных веществ на уровень и  активность фермента G6PD. Некоторые из этих нутриентов, как уже упоминалось, непосредственно связаны с течением близорукости (см. раздел 3). 

	Нутриент
	Реакция нутриента на недостаток G6PD

	Витамин B1
	У людей с недостатком G6PD зачастую обнаруживается в пище дефицит витамина B1[699].

	Витамин B2
	· замечено, что активность G6PD у крыс была значительно снижена  из-за дефицита витамина B2 [700], [701].
· у крыс с недостатком витамина B2, обработанных этиловым спиртом, обнаруживался пониженный уровень G6PD[702].
· При дефиците G6PD добавление витамина B2 значительно увеличивает количество образования оксидазы фосфата пиридоксина ( которая, в свою очередь играет важную роль в цикле глутатиона) [701].
Примечание: недостаток витамина B2 приводит к недостатку витамина B6. О последствиях, вызванных недостатком витамина B6 читайте в разделе 4.3.2.2.2.

	Витамин B3
	При больших дозах витамина B3 наблюдается  положительная динамика в погашении дефицита G6PD [522].

	Витамин B6
	Недостаток витамина B6 вызывает заметное снижение активности G6PD[703],[704],[705],[706], причем этот дефицит встречается часто – см. раздел 4.3.2.2.2.

	Витамин D
	Замечено, что применение  витамина D вызывает значительное увеличение активности G6PD [707], [708] . Однако, недостаток витамина D также довольно распространен – см.раздел 4.3.2.6.

	Витамин E
	В то время, как часть авторов считают, что витамин Е  способствует активации фермента G6PD, другие подтвердить этого не могут.

	Фолиевая кислота
	недостаток фолиевой кислоты у крыс выявил  дефицит G6PD[710]

	Магний и медь
	Было обнаружен  у людей с недостатком G6PD дефицит в сыворотке крови магния и меди. Отсюда сделано заключение, что у людей с недостатком G6PD потребность в этих элементах увеличивается, что можно объяснить компенсацией потерь из-за короткой продолжительности жизни эритроцита. [711].
Примечание: о влиянии магния и меди на близорукость см. раздел 3.16, общая информация по соответствующим вопросам описана в разделе 4.3.1.; 
Нужно отметить, что недостаток меди в сыворотке является своеобразным зеркалом значительного дефицита G6PD. 

	Селен 
	Замечено, что продление жизни эритроцитов при недостатке G6PD достигается добавлением селена и витамина Е ( это даже лучше   чем просто витамин Е)[712]

	Полиненасыщенные жирные кислоты
	Активность G6PD уменьшается при добавлении полиненасыщенных жирных кислот в пищу богатую углеводами[713]. Информацию о жирных кислотах читайте в разделе 4.3.3.3.

	Сахар, 
углеводы
	Повышенное содержание глюкозы замедляет активность фермента G6PD. Цанг сделал заключение, что [669] «эти изменения активности фермента G6PD играют существенную роль в повреждении и гибели клеток, вызванных  высоким содержанием  глюкозы.» Информацию об уровне сахара в крови см. в разделе 4.2.3.8.


Таблица 12 Влияние  нутриентов на недостаток фермента G6PD 
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Трансформация гомоцистеина требует фолиевой кислоты и витаминов В6, В12 (и В2 и цинка)





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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