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В статье рассматривается персонализированный подход к замене сахарозы в питании пациентов с диабетом и предиабе-
том с учетом молекулярных и генетических механизмов, связанных с индивидуальной вариабельностью результата лече-
ния и прогрессирования заболевания. В обзоре исследованы данные о том, как стратегии персонализированной медицины 
могут оптимизировать терапевтические результаты и улучшить уход за пациентами. Анализируя сахарозаменители, в част-
ности новые композиции, такие как смесь аминокислот и полиолов, в контексте потенциального применения в профилак-
тике сахарного диабета, в данной статье перечислены механизмы их действия на молекулярном уровне. Также рассмотрен 
вопрос, как генетические вариации отдельного пациента могут влиять на эффективность и безопасность употребления 
определенных сахарозаменителей. Описывая потенциал персонализированных подходов, основанных на молекулярных 
и генетических данных, мы показали возможность эффективного и индивидуализированного управления профилактикой 
и лечением диабета и других сопутствующих заболеваний, таких как возраст-ассоциированные заболевания, процессы 
старения, обусловленные гликированием RAGE-рецепторов. 
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This article reviews a personalized approach to sucrose replacement in the nutrition of patients with type 2 diabetes mellitus 
(T2DM) or its risk factors considering molecular and genetic mechanisms associated with individual variabilities in the treatment 
effect and disease progression. The authors showed the role of personalized therapeutic strategies in optimizing the treatment 
and patient care. The review of sugar substitutes, including the novel ones, such as a mixture of amino acids and polyols, addressed 
their molecular mechanisms of action to justify their potential use in the prevention of T2DM. Also, the article described how indi-
vidual genetic variations may influence the efficacy and safety of specific sugar substitutes. Revealing the potential of personalized 
approaches based on molecular and genetic data can help more effective and individualized prevention and treatment of T2DM 
and other comorbidities, such as age-related processes mediated by the receptor for advanced glycation endproducts (RAGE).
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Список сокращений:

1. 4P-медицина (от англ. Personalized, Preventive, 
Predictive,  Participatory; «персонализация, предска-
зательность, превентивность, партисипативность»)  
современное направление организации медицин-
ской помощи, данная концепция включает такие 
принципы, как  – индивидуальный подход к ка-
ждому пациенту (персонализация); прогнозиро-
вание развития заболеваний (предикция); предот-
вращение появления заболеваний (превентивность 
или профилактика);  мотивированное участие са-
мого пациента в медицинских мероприятиях (пар-
тисипативность). В настоящее время ведутся дис-
куссии о концепции 5P-медицины с добавлением 
термина Precision (прецизионная) и 7P-медицины 
(Psychocognitive (психокогнитивная) и Public  
(публичная)) [1, 2].

2. СД2 (сахарный диабет 2 типа, англ. Type 2 diabetes 
mellitus (T2DM)) – хроническое нарушение ме-
таболизма, характеризующееся избытком глюко-
зы в крови и нечувствительностью клеток к гор-
мону инсулину. 

3. КПГ (Конечные продукты гликирования, AGEs 
(Advanced glycation end products) – липиды или 
белки, подвергшиеся гликированию углеводами.

4. RAGE-рецепторы – рецепторы для конечных про-
дуктов гликирования.

Введение

В современном мире все большее внимание уделя-
ется превентивным мерам сбережения здоровья насе-
ления, становится более востребованной 4P-медици-
на [3]. В данной области медицины большое значение 
уделяется функциональному питанию. Существует 
проблема нерационального питания, в том числе недо-
статочного потребления белка и незаменимых амино-
кислот. Норму белка сложно поддерживать обычному 
человеку, даже если потреблять продукты с высоким 

его содержанием [4, 5]. Согласно данным Федерально-
го регистра сахарного диабета, в России наблюдается 
рост распространенности сахарного диабета, а также 
предиабета, который затрагивает каждого пятого. Бо-
лее 40 процентов людей имеют лишний вес, что уве-
личивает риск развития диабета и осложнений [6]. Ра-
стущая распространенность сахарного диабета 2 типа 
(СД2) во всем мире представляет собой серьезную про-
блему общественного здравоохранения с далеко иду-
щими последствиями [6]. По данным Всемирной ор-
ганизации здравоохранения (ВОЗ), СД2 достиг мас-
штабов эпидемии и поражает миллионы людей во всем 
мире [7]. Этот рост объясняется различными факто-
рами, включая малоподвижный образ жизни, нездо-
ровые пищевые привычки и старение населения. СД2 
не только ложится тяжелым экономическим бременем 
на системы здравоохранения, но и приводит к огром-
ному количеству осложнений, таких как сердечно-со-
судистые заболевания, почечная недостаточность, сле-
пота и ампутация нижних конечностей [8]. Кроме того, 
последствия СД2 выходят за рамки индивидуально-
го здоровья, поскольку он способствует снижению 
производительности труда, увеличению инвалидно-
сти и ухудшению качества жизни больных и членов 
их семей [9]. 

Использование сахарозаменителей в качестве аль-
тернативных подсластителей при лечении СД2 откры-
вает перспективные возможности для смягчения не-
гативных последствий избыточного потребления са-
харозы для больных СД2. В отличие от натуральных 
сахаров, некоторые сахарозаменители обеспечивают 
сладкий вкус, не оказывая существенного влияния на 
уровень глюкозы в крови, что делает их пригодными 
для включения в диабетический рацион [10]. К рас-
пространенным заменителям сахара относятся непи-
тательные подсластители, такие как аспартам, сахарин 
и стевия, а также сахарные спирты, такие как эритрит 
и ксилит. Эти заменители обладают широким диапа-
зоном интенсивности сладости и часто используются 
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в качестве ингредиентов в различных продуктах пи-
тания и напитках, предназначенных для людей с СД2 
[11]. Включая заменители сахара в свой рацион, стра-
дающие СД2 могут употреблять сладкие продукты, 
контролируя уровень глюкозы в крови, снижая риск 
осложнений и улучшая общее качество жизни. Одна-
ко для обеспечения безопасного и эффективного ис-
пользования каждого сахарозаменителя в лечении СД2 
необходимо тщательно изучить его свойства, потен-
циальные побочные эффекты и нормативный статус.

Решение проблемы растущей распространенно-
сти СД2 требует многогранных подходов, включаю-
щих профилактику, раннее выявление, доступ к каче-
ственному медицинскому обслуживанию и эффектив-
ные стратегии управления с учетом индивидуальных 
потребностей. 

Объяснение концепции  

персонализированной медицины  

и ее значения для лечения пациентов с СД2

Персонализированная медицина в лечении СД2 под-
разумевает индивидуализацию терапевтических стра-
тегий на основе таких факторов, как генетические осо-
бенности, образ жизни и метаболические профили [12]. 
Используя достижения в области геномных технологий, 
таких как омиксные технологии, определения биомар-
керов и анализа данных, медицинские работники могут 
разрабатывать целевые мероприятия, которые оптими-
зируют контроль уровня глюкозы, смягчают осложнения 
и улучшают общие результаты для пациентов с диабетом. 
Такой подход выходит за рамки традиционной универ-
сальной модели, признавая гетерогенность фенотипов 
диабета и важность индивидуального подхода к лечению 
для достижения оптимальных результатов. Проведенные 
исследования по оценке связи между геномом и фено-
типическими проявлениями заболеваний (GWAS (англ. 
genome-wide association studies) Полногено́мный по́иск 
ассоциа́ций) расширило понимание о генетической при-
роде сахарного диабета 2 типа [13]. Секвенирование но-
вого поколения (NGS - Next-generation sequencing) по-
зволило провести транскриптомные, эпигеномные и ми-
кробиомные исследования по данному заболеванию [14]. 
Для комплексной оценки метаболического статуса чело-
века Низкомолекулярные метаболиты в биологических 
образцах успешно анализируются методами масс-спек-
троскопии и ЯМР (ядерного магнитного резонанса) [15]. 
На качественное улучшение сбора данных о различных 
показателях пациентов (образ жизни, биохимические по-
казатели) оказывает влияние стремительный темп разви-
тия цифровых технологий и носимых устройств (digital 
pharmaceuticals). Данные технологии также вносят вклад 

в изменение образа жизни и выполнению врачебных ре-
комендаций [16]. 

4P-медицина открывает большие перспективы для 
оказания медицинской помощи c учетом индивидуаль-
ных особенностей каждого пациента. Например, в ис-
следовании [17] подчеркивается роль геномных техно-
логий в выявлении генетических вариантов, связанных 
с ответом на конкретные препараты для лечения па-
циентов с СД2, что позволяет врачам назначать наибо-
лее эффективную схему лечения для каждого пациен-
та. Кроме того, выявление биомаркеров, как показано 
в исследованиях [18], позволяет медицинским работ-
никам определять лиц с высоким риском развития ди-
абетических осложнений и соответствующим образом 
адаптировать профилактические меры. Кроме того, до-
стижения в области анализа данных [19] позволяют ин-
тегрировать различные данные о пациенте, такие как 
мониторинг уровня глюкозы, режим питания и уро-
вень физической активности, для разработки персо-
нализированных планов лечения, которые оптимизи-
руют гликемический контроль.

Необходимость учета индивидуальных различий  

в реакции на лечение и прогрессирование СД2

Сахарный диабет – сложное метаболическое заболе-
вание, характеризующееся нарушением секреции инсу-
лина, инсулинорезистентностью и дисрегуляцией мета-
болизма глюкозы. Молекулярные механизмы, лежащие 
в основе диабета, включают сложное взаимодействие 
между различными клеточными процессами, генети-
ческими факторами и влиянием окружающей среды. 

Дисфункция секреции инсулина: при диабете 1 типа 
аутоиммунное разрушение β-клеток поджелудочной 
железы приводит к недостаточной выработке инсули-
на. При диабете 2 типа, напротив, происходит дисфунк-
ция β-клеток и нарушение секреции инсулина в ответ 
на повышение уровня глюкозы в крови. На молекуляр-
ном уровне эта дисфункция может быть результатом 
изменений внутриклеточных сигнальных путей, таких 
как сигнальный каскад инсулинового рецептора, фак-
торы транскрипции панкреатических β-клеток (напри-
мер, PDX1, FOXO1) и дисфункции митохондрий [20]. 

Инсулинорезистентность – отличительная черта ди-
абета 2 типа, характеризующаяся снижением чувстви-
тельности определенных тканей (например, печени, 
мышц, жировой ткани) к действию инсулина. Моле-
кулярные механизмы, способствующие развитию ин-
сулинорезистентности, включают аберрантную сигна-
лизацию через субстратные белки рецепторов инсулина 
(IRS – insulin receptor substrate), активацию воспали-
тельных путей (например, транскрипцио́нный фактор   
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NF-κB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of 
activated B cells – ядерный фактор «каппа-би» ), накопле-
ние внутриклеточных липидов (липотоксичность) и дис-
регуляцию секреции адипокинов из жировой ткани [21]. 

Дисрегуляция метаболизма глюкозы: при диабете 
дисрегуляция метаболизма глюкозы нарушает баланс 
между поглощением, утилизацией и хранением глюко-
зы. Нарушенное поглощение глюкозы в инсулиноре-
зистентных тканях и повышенное печеночное произ-
водство глюкозы способствуют развитию гиперглике-
мии. На молекулярном уровне дисрегуляция ключевых 
ферментов, участвующих в метаболизме глюкозы, та-
ких как глюкокиназа, глюкозо-6-фосфатаза и глико-
генсинтаза, может происходить из-за изменения экс-
прессии генов, посттрансляционных модификаций 
или доступности субстратов [22].

Воспалительный и окислительный стресс: хрони-
ческое воспаление низкой степени тяжести и окис-
лительный стресс играют важнейшую роль в па-
тогенезе диабета и его осложнений. Воспалитель-
ные медиаторы (например, фактор некроза опухоли 
(TNF-α), Интерлейкин 6 (IL-6)) и окислительные 
стрессоры нарушают сигнальные пути инсулина, 
ухудшают функцию β-клеток и способствуют раз-
витию инсулинорезистентности. Молекулярные ме-
ханизмы включают активацию стресс-реактивных 
киназ (например, N-концевые киназы c-Jun (JNK), 
ингибитор субъединицы бета-субъединицы киназы 
каппа-B ядерного фактора (IKKβ)), факторов транс-
крипции (например, NF-κB) и выработку активных 
форм кислорода (ROS) [23]. 

Генетические и экологические факторы: Генетиче-
ская предрасположенность в сочетании с факторами 
окружающей среды, такими как ожирение, малопод-
вижный образ жизни и диетические привычки, влияет 
на риск развития диабета и прогрессирование заболе-
вания. При помощи GWAS было выявлено множество 
генетических вариантов, связанных с предрасполо-
женностью к диабету, функцией β-клеток, инсулино-
резистентностью и метаболизмом глюкозы [24]. Эти 
генетические факторы взаимодействуют с фактора-
ми окружающей среды, модулируя фенотипы диабе-
та и методы лечения.

Особенности составления персонализированной 

диеты при СД2 с учетом генетических и других 

особенностей человека

Аминокислоты. В подходах персонализированной 
медицины для лечения и профилактики СД2 амино-
кислоты играют важную роль в воздействии на ме-
таболические пути, секрецию инсулина и гомеостаз 

глюкозы [25]. Конкретные аминокислоты, такие как 
аминокислоты с разветвленной цепью (BCAA, (англ. 
branched-chain amino acids, аминокислоты с развет-
влёнными боковыми цепями) и ароматические ами-
нокислоты (AAA - aromatic amino acids) вовлечены 
в патогенез инсулинорезистентности и диабета. По-
вышенные уровни BCAA и AAA наблюдаются у людей 
с инсулинорезистентностью, диабетом 2 типа и ожире-
нием и связаны с нарушением инсулиновой сигнали-
зации, дисфункцией β-клеток и дисрегуляцией мета-
болизма глюкозы. В контексте 4P-медицины стратегии 
составления рекомендаций по питанию, касающиеся 
метаболизма аминокислот, могут быть адаптированы 
к индивидуальным метаболическим профилям и по-
требностям. Например, диетические модификации, 
направленные на снижение потребления ВСАА и ААА 
с помощью ограничения белка или селективных ами-
нокислотных добавок, могут помочь улучшить чув-
ствительность к инсулину и гликемический контроль 
у людей с диабетом [26]. 

Кроме того, время приема и состав потребляемо-
го белка могут быть индивидуализированы для опти-
мизации гликемического ответа и секреции инсулина 
индивидуума. Также показано, что некоторые амино-
кислоты, такие как аргинин и глицин, стимулируют се-
крецию инсулина и улучшают толерантность к глюко-
зе у людей с диабетом [27]. Поэтому индивидуальные 
диетические рекомендации могут включать повышен-
ное потребление продуктов, богатых этими специфи-
ческими аминокислотами, таких как бобовые, орехи, 
семечки и нежирное мясо, для поддержания функции 
β-клеток поджелудочной железы и повышения секре-
ции инсулина. Эти персонализированные подходы 
учитывают индивидуальные различия в метаболизме 
аминокислот, диетических предпочтениях и метаболи-
ческих реакциях для разработки индивидуальных дие-
тических рекомендаций, которые максимизируют те-
рапевтический эффект и способствуют долгосрочному 
улучшению здоровья при лечении диабета.

Пребиотики. В персонализированной медицине 
для лечения диабета роль пребиотиков в рационе пи-
тания привлекает внимание благодаря их потенциалу 
модулировать состав микробиоты кишечника и улуч-
шать метаболическое здоровье [28]. Пребиотики – это 
неперевариваемые пищевые волокна, которые избира-
тельно стимулируют рост и активность полезных бак-
терий в кишечнике, таких как бифидобактерии и лак-
тобациллы. Эти полезные бактерии производят корот-
коцепочечные жирные кислоты (КЦЖК) в качестве 
побочных продуктов метаболизма, которые, как было 
показано, оказывают противовоспалительное и мета-
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Заменители сахара в диетическом рационе 

пациентов СД2

Сахарозаменители играют важную роль в составе 
диеты при СД2, так как обеспечивают сладкую альтер-
нативу натуральным сахарам [35]. Некоторые сахаро-
заменители оказывают минимальное воздействие на 
уровень глюкозы в крови. Сахарозаменители бывают 
искусственными и натуральными. К искусственно син-
тезированным относятся аспартам, сахарин, сукрало-
за, и другие. Среди наиболее распространенных нату-
ральных сахарозаменителей можно выделить стевию, 
полиолы (эритрит, ксилит), фруктозу. Отдельно сто-
ит выделить полиолы, сахарные спирты, обеспечива-
ют сладость с меньшим количеством калорий и более 
низким гликемическим индексом по сравнению с са-
харозой [35]. 

Эритрит, в частности, хорошо переносится и ока-
зывает минимальное влияние на уровень сахара в кро-
ви, что делает его популярным выбором для людей 
с диабетом. Недавнее исследование, опубликованное 
в журнале Nature [36], обнаружило ассоциацию меж-
ду повышенными уровнями эритрита в крови и увели-
ченным риском сердечно-сосудистых событий. Однако 
важно отметить, что это обсервационное исследование 
не устанавливает причинно-следственную связь и тре-
бует дальнейших исследований для полного понима-
ния механизма этой связи. В свете этих данных, хотя 
эритрит продолжает рассматриваться как безопасный 
сахарозаменитель, важно учитывать возможные инди-
видуальные риски и консультироваться с медицински-
ми специалистами при его употреблении. Ксилит, хотя 
и содержит немного больше калорий, также обладает 
стоматологическими преимуществами и широко ис-
пользуется в жевательных резинках без сахара и сред-
ствах по уходу за полостью рта [37]. В целом эти саха-
розаменители предлагают людям с диабетом приемле-
мые варианты удовлетворения тяги к сладкому и при 
этом эффективно регулируют уровень сахара в крови. 

В последнее время стали появляться сообщения 
о возможном применении композиции полиолов 
с цвиттерионными пластификаторами как потенци-
альных сахарозаменителей [38, 39]. Аминокислоты на-
чинают рассматриваться перспективной альтернативой 
традиционным пластификаторам в полимерной науке 
благодаря своей экологичности и способности улучшать 
механические свойства полимеров [38]. В сочетании со 
способностью некоторых аминокислот обладать слад-
ким вкусом и не вызывать значительного изменения 
уровня глюкозы в крови становится возможным разра-
ботка потенциальных сахарозаменителей на их основе.

болическое действие, включая улучшение чувствитель-
ности к инсулину и гомеостаза глюкозы. 

Подходы персонализированной медицины учиты-
вают индивидуальные различия в составе микробио-
ты кишечника и реакции на диетические вмешатель-
ства, что позволяет разрабатывать индивидуальные ре-
комендации по оптимизации приема пребиотиков для 
людей с диабетом [29]. Конкретные пребиотики, такие 
как инулин, фруктоолигосахариды (ФОС), галактооли-
госахариды (ГОС) и резистентный крахмал, были изу-
чены на предмет их потенциальной пользы в лечении 
диабета [30]. Например, индивидуальные диетические 
рекомендации могут включать увеличение потребления 
продуктов, богатых пребиотиками, таких как лук, чес-
нок, лук-порей, корень цикория, топинамбур и бобо-
вые, для поддержания здорового состава микробиоты 
кишечника и улучшения метаболического здоровья [31]. 

Кроме того, пребиотические добавки могут быть на-
значены на основе индивидуальных профилей микро-
биоты кишечника и метаболических параметров для 
оптимизации терапевтических результатов. Более того, 
подходы персонализированной медицины могут учиты-
вать индивидуальные факторы, такие как устойчивость 
желудочно-кишечного тракта, диетические предпочте-
ния и чувствительность к лечению, чтобы разработать 
персонализированные пребиотические вмешательства, 
которые будут осуществимы и эффективны для каждого 
пациента [32]. Включая пребиотики в индивидуальные 
диетические рекомендации, медицинские работники 
могут использовать потенциал модуляции микробио-
ты кишечника для улучшения гликемического контро-
ля, чувствительности к инсулину и общего метаболиче-
ского здоровья у людей с диабетом [32].

Персонализированное лечение диабета может вклю-
чать инновационные стратегии, адаптированные к паци-
ентам с редкими и интересными генетическими мутаци-
ями. Более того, люди с мутациями в генах, участвующих 
в метаболизме глюкозы, таких как GCK (germinal center 
kinase) или HNF1A (hepatocyte nuclear factor 1-alpha) мо-
гут получить пользу от персонализированных диетиче-
ских вмешательств, разработанных с учетом их специ-
фического метаболического профиля [33]. Например, 
пациентам с мутациями GCK может потребоваться вы-
сокоуглеводная диета для стимуляции секреции инсули-
на, а пациентам с мутациями HNF1A – диета с низким 
гликемическим индексом для улучшения гликемическо-
го контроля [34].  Эти персонализированные стратегии 
лечения подчеркивают важность учета редких генетиче-
ских мутаций при лечении диабета и подбора меропри-
ятий, направленных на устранение молекулярных меха-
низмов, лежащих в основе фенотипа заболевания.
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Молекулярные механизмы действия 

сахарозаменителей

Анализ молекулярных взаимодействий между сахаро-

заменителями и клеточными мишенями, участвующими 

в метаболизме глюкозы и сигнальных путях инсулина. Мо-
лекулярные механизмы, лежащие в основе действия за-
менителей сахара, включают сложные взаимодействия 
между этими соединениями и клеточными мишенями 
в метаболизме глюкозы и сигнальных путях инсулина. 
Например, искусственные подсластители, такие как 
аспартам и сахарин, могут взаимодействовать с рецеп-
торами сладкого вкуса на языке, запуская сигнальные 
каскады, которые в конечном итоге приводят к воспри-
ятию сладости без сопутствующего повышения уровня 
глюкозы в крови [40]. Кроме того, некоторые замени-
тели сахара, такие как эритрит и ксилит, подвергаются 
минимальному метаболизму в организме и плохо усва-
иваются, что приводит к ограниченному воздействию 
на уровень глюкозы в крови [41].  Эритрит, сахарный 
спирт, всасывается в тонком кишечнике, но затем бы-
стро выводится с мочой в неизмененном виде, что при-
водит к минимальной калорийности и гликемическо-
му эффекту. Аналогичным образом, ксилит не полно-
стью всасывается в тонком кишечнике и подвергается 
ферментации кишечной микробиотой в толстом ки-
шечнике. Такое ограниченное всасывание и метабо-
лизм эритрита и ксилита объясняются их устойчивостью 
к ферментативному расщеплению пищеварительными 
ферментами, такими как α-амилаза и дисахаридазы [42]. 

Несмотря на это, как эритрит, так и ксилит могут 
взаимодействовать со специфическими рецепторами 
в желудочно-кишечном тракте, такими как рецепто-
ры сладкого вкуса T1R2/T1R3, что приводит к актива-
ции нижележащих сигнальных путей. Эти пути часто 
включают циклический аденозинмонофосфат (цАМФ) 
и инозитолтрисфосфат (IP3 – Inositol trisphosphate). 
Кроме того, активация рецепторов сладкого вкуса мо-
жет стимулировать выделение кишечных гормонов, 
таких как глюкагоноподобный пептид-1 (GLP-1 – 
Glucagon-like peptide-1) и пептид YY (PYY – peptide 
tyrosine tyrosine), которые могут влиять на чувство насы-
щения, метаболизм глюкозы и перистальтику желудоч-
но-кишечного тракта [43]. В целом, ограниченный ме-
таболизм и всасывание эритрита и ксилита в сочетании 
с их взаимодействием со специфическими рецепторами 
и сигнальными путями способствуют их использованию 
в качестве низкокалорийных заменителей сахара с ми-
нимальным воздействием на уровень глюкозы в крови. 

Напротив, было показано, что некоторые амино-
кислоты, такие как глицин и аланин, модулируют секре-

цию инсулина и усвоение глюкозы посредством прямо-
го взаимодействия с β-клетками поджелудочной железы 
и тканями, чувствительными к инсулину [44]. Напри-
мер, было показано, что глицин активирует рецептор 
глицина (GlyR – glycine receptor) на β-клетках поджелу-
дочной железы, что приводит к деполяризации мембран 
и притоку кальция, что в конечном итоге стимулирует 
секрецию инсулина. Кроме того, глицин может также 
действовать как соагонист рецептора N-метил-D-аспар-
тата (NMD – N-methyl-d-aspartic acid), дополнитель-
но усиливая секрецию инсулина [45]. С другой сторо-
ны, аланин участвует в активации рецепторов сладкого 
вкуса T1R2/T1R3 (Taste receptor type 1 member 2/ Taste 
receptor type 1 member 3) на языке, вызывая выделение 
кишечных гормонов, таких как глюкагоноподобный 
пептид-1 (GLP-1) и пептид YY (PYY), которые, в свою 
очередь, стимулируют секрецию инсулина и способ-
ствуют усвоению глюкозы инсулином- чувствитель-
ные ткани, такие как скелетные мышцы и жировая 
ткань. Кроме того, было показано, что как глицин, так 
и аланин активируют сигнальные пути, такие как фос-
фоинозитид-3-киназа (PI3K)/протеинкиназа В (Akt), 
что приводит к увеличению перемещения переносчи-
ка глюкозы 4-го типа (GLUT4) к клеточной мембране 
и усиленному усвоению глюкозы [46]. Понимание этих 
молекулярных взаимодействий дает ценную информа-
цию о физиологических эффектах заменителей сахара 
и их потенциальном влиянии на метаболическое здоро-
вье и лечение диабета. Необходимы дальнейшие иссле-
дования для выяснения точных механизмов, лежащих 
в основе действия различных заменителей сахара, и их 
влияния на клеточные процессы, участвующие в мета-
болизме глюкозы и сигнальных путях инсулина.  

Искусственные подсластители, такие как аспартам 
и сахарин, взаимодействуют с рецепторами сладкого 
вкуса на языке, запуская сигнальные каскады, кото-
рые в конечном итоге приводят к восприятию сладо-
сти. Эти рецепторы сладкого вкуса в основном вклю-
чают гетеродимерные рецепторы, связанные с G-бел-
ком (GPCR – G-protein-coupled receptors), известные 
как рецепторы вкуса типа 1, члены 2 и 3 (T1R2/T1R3) 
[47]. При связывании подсластителей с этими рецеп-
торами происходят конформационные изменения, 
активирующие связанный с ними G-белок густдуцин 
[48]. Впоследствии активированный густдуцин запу-
скает нижележащие сигнальные пути, включая путь 
фосфолипазы С β2 (PLCβ2 1-Phosphatidylinositol-4,5-
bisphosphate phosphodiesterase beta-2), что приводит 
к гидролизу фосфатидилинозитол-4,5-бисфосфата 
(PIP2 – Phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate) в ино-
зитолт-трисфосфат (IP3) и диацилглицерин (DAG - 
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diacylglycerol). IP3 индуцирует высвобождение ионов 
кальция (Ca2+) из внутриклеточных запасов, что при-
водит к деполяризации клеток вкусовых рецепторов 
и генерации потенциалов действия. DAG активирует 
протеинкиназу C (PKC), которая дополнительно мо-
дулирует активность ионных каналов и высвобожде-
ние нейромедиаторов, в конечном счете передавая сиг-
нал о сладком вкусе в мозг. 

Использование результатов молекулярных 

исследований для выяснения механизмов, 

лежащих в основе терапевтического действия 

сахарозаменителей при диабете

Молекулярные исследования выявили влияние за-
менителей сахара на паттерны экспрессии генов, кле-
точные сигнальные каскады и метаболические про-
цессы, имеющие отношение к патогенезу диабета [49]. 
Объединив эти данные, исследователи могут опреде-
лить ключевые молекулярные мишени и пути, посред-
ством которых заменители сахара оказывают свое те-
рапевтическое действие при диабете. Это всесторон-
нее понимание молекулярных механизмов, лежащих 
в основе терапевтического действия заменителей са-
хара, дает ценную информацию для разработки но-
вых терапевтических стратегий и персонализирован-
ных вмешательств для лечения диабета.

Обзор генетических вариаций, связанных с восприя-

тием вкуса, метаболизмом и реакцией на сахарозамени-

тели. Генетические факторы играют решающую роль 
в том, как человек реагирует на заменители сахара, 
включая восприятие вкуса, обмен веществ и общую 
физиологическую реакцию [50]. 

Выявлены генетические вариации в генах вкусовых 
рецепторов, таких как TAS1R2 и TAS1R3, которые ко-
дируют компоненты рецепторов сладкого вкуса, влия-
ющие на индивидуальную чувствительность к сладко-
му и предпочтение определенных заменителей сахара. 
Кроме того, генетические полиморфизмы в генах, уча-
ствующих в углеводном обмене, таких как SLC2A2, ко-
дирующий переносчик глюкозы GLUT2, могут влиять 
на эффективность использования заменителей сахара 
и последующие метаболические реакции [51]. Кроме 
того, вариации в генах, связанных с чувствительностью 
к инсулину и его секрецией, таких как INS и IRS1, 
могут способствовать межиндивидуальным различи-
ям в контроле гликемии в ответ на заменители сахара. 
Изучая эти генетические факторы, исследователи мо-
гут получить представление о различных реакциях лю-
дей на заменители сахара и соответствующим образом 
адаптировать диетические мероприятия и индивиду-
альные подходы к лечению диабета [52]. 

Изучение генетических полиморфизмов в генах вкусо-

вых рецепторов, метаболических ферментов и сигналь-

ных молекул инсулина, которые могут влиять на индиви-

дуальную реакцию на сахарозаменители. Изучение гене-
тических полиморфизмов в генах вкусовых рецепторов, 
метаболических ферментах и сигнальных молекулах 
инсулина позволяет получить ценную информацию 
об индивидуальной реакции на заменители сахара [53].

Генетические вариации в генах вкусовых рецепто-
ров, таких как TAS1R2 и TAS1R3, могут влиять на ин-
дивидуальную чувствительность к сладкому и предпо-
чтение определенных заменителей сахара, влияя на вы-
бор рациона питания и общий гликемический контроль. 

Кроме того, полиморфизмы метаболических 
ферментов, участвующих в метаболизме углеводов, 
включая такие гены, как SLC2A2 и HK1, кодирую-
щие транспортеры глюкозы и гексокиназу [54] соот-
ветственно, могут влиять на эффективность использо-
вания заменителей сахара и последующие метаболи-
ческие реакции. Также, вариации в генах, связанных 
с сигнальными путями инсулина, таких как INS и IRS1 
[51] могут модулировать чувствительность и секрецию 
инсулина, потенциально влияя на гликемическую ре-
акцию на заменители сахара. 

Обсуждение потенциальных последствий влияния 

генетических факторов для персонализированных под-

ходов к использованию сахарозаменителей в лечении 

диабета. Обсуждение потенциального влияния ге-
нетических факторов на персонализированные под-
ходы к использованию заменителей сахара при лече-
нии диабета подчеркивает важность индивидуально-
го диетического питания [55]. Учитывая генетические 
полиморфизмы в генах рецепторов вкуса, метаболи-
ческих ферментах и сигнальных молекулах инсули-
на, медицинские работники могут адаптировать ре-
комендации по заменителям сахара к генетическому 
профилю каждого человека. Например, людям с ге-
нетическими вариантами, связанными с повышенной 
потребностью к сладкому вкусу, могут быть полезны 
заменители сахара с более выраженным профилем 
сладости, в то время как людям с вариациями мета-
болических ферментов может потребоваться коррек-
тировка дозы или частоты употребления заменителей 
сахара для оптимизации метаболических реакций [51]. 

Кроме того, генетические факторы, влияющие на 
чувствительность и секрецию инсулина, могут повли-
ять на выбор заменителей сахара с минимальным воз-
действием на уровень глюкозы в крови у лиц с на-
рушенной функцией инсулина [56, 57]. Включение 
генетической информации в персонализированные 
подходы к использованию заменителей сахара позво-
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ляет разработать более точные и эффективные страте-
гии лечения диабета, способствуя улучшению глике-
мического контроля и общего состояния здоровья лю-
дей с сахарным диабетом. 

В настоящее время также уделяется внимание вли-
янию сахарозаменителей на сигнальные пути, связан-
ные с RAGE-рецепторами, такими как AGE-RAGE 
путь [57]. Прогрессивное повышение уровней AGE 
происходит как часть нормального старения, увели-
чивает способность AGE необратимо сшивать белки 
и их способность запускать множество клеточных пу-
тей, ассоциированных со старением.  Так l-арабино-
за повышала активность пути AGE-RAGE в клетках 
Caco-2 (клеточная линия клеток колоректальной аде-
нокарциномы человека) и HepG2 (клеточная линия ге-
патоцеллюлярной карциномы человека), что следует 
интерпретировать с осторожностью, поскольку в ли-
тературе нет данных о том, что l-арабиноза может не-
гативно влиять на выработку AGE [58]. В работе [59] 
обсуждалось влияние сахарозаменителей на сниже-
ние конечных продуктов гликирования AGE, актив-
ных форм кислорода ROS и воспалительных факто-
ров, таких как TNF-α, IL-6, внутриклеточного NF-kB. 

Также в методах цифровой медицины набирает по-
пулярность направление подбора персонализирован-
ного лечения СД2, включая индивидуальный подбор 
диеты [60]. Появляются компании, предлагающие ус-
луги персонализированного подбора сахарозамени-
телей в составе программы цифровой терапии (Digital 
Therapeutics (DTx)). Так, в исследовании одной из та-
ких компаний участники программы цифровой тера-
пии демонстрировали значительное улучшение гли-
кемического контроля и снижение веса и ИМТ [61]. 

Заключение

В обзоре подчеркивается важная роль заменителей 
сахара в лечении диабета и важность индивидуального 
подхода к их использованию. Изучая различные заме-
нители сахара, включая искусственные подсластители, 
сахарные спирты и натуральные соединения, а также их 
молекулярные механизмы и метаболические эффекты, 
мы получили ценную информацию об их потенциаль-
ных преимуществах и ограничениях в плане контроля 
гликемии и общего лечения диабета. Более того, учет 
генетических факторов, вкусовых предпочтений и ин-
дивидуальных особенностей в стратегиях персонализи-
рованной медицины стал ключевым фактором для оп-
тимизации использования заменителей сахара при ле-
чении диабета. Адаптируя диетические рекомендации 
и планы лечения к уникальному генетическому про-
филю каждого пациента, метаболическому фенотипу 

и предпочтениям образа жизни, медицинские работни-
ки могут повысить эффективность лечения, увеличить 
заинтересованность пациентов в лечении и, в конеч-
ном счете, улучшить состояние здоровья людей с сахар-
ным диабетом. Непрерывные исследования, технологи-
ческие достижения и междисциплинарное сотрудни-
чество будут иметь важное значение для дальнейшего 
совершенствования персонализированных подходов 
к использованию заменителей сахара и перехода лече-
ния сахарного диабета в новую эру точной медицины.
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