Доклад
«Преобразование энергии в живых системах»
(прочитан на заседании Геронтологического общества РАН, ноябрь 2007г.)

Слайд 1.

В марте этого года в докладе «значение жирных кислот в развитии возрастзависимых заболеваний» нами была выдвинута гипотеза, что одной из причин старения и развития сопутствующих старению заболеваний является отсутствие в организме человека гомеостаза жирных кислот. В чем причина того, что эволюционно не было создано механизма, обеспечивающего постоянство поддержания  уровня свободных жирных кислот? Является ли это свидетельством того, что с появлением человека эволюция не завершается, либо здесь действует некий общий закон природы? Настоящий доклад представляет собой попытку ответить на этот вопрос.
Слайд 2.
Глюкоза и жирные кислоты являются основными субстратами, обеспечивающими организм энергией. Они входят в состав пищи. Но есть и другие природные факторы, необходимые организму для поддержания жизнедеятельности. Это – тепло и свет. Ферментативные системы работают в условиях низкотемпературного тепла в диапазоне от 40 до 420С. 40С – нижний температурный предел существования воды в жидкой фазе (температура таяния льда). В древности талую воду называли «живой», так как превращение твердого льда в жидкую воду создавало возможности для деятельности живых существ. Верхняя температурная граница была установлена экспериментально при изучении пределов адаптационных возможностей клеток. Клетка дифференцированного организма, адаптируясь к высокой температуре, синтезирует белки теплого шока (шапероны). При достижении 420С синтез шаперонов прекращается и клетка погибает. Для каждой ферментативной системы существует свой оптимум температурного режима.
Энергия света необходима для синтеза глюкозы. Когда глюкозы в среде достаточно, энергия света становится невостребованной. Третий источник энергии для  живых существ – пища, которая включает три основных компонента – белки жиры и углеводы. Используется энергия распада этих компонентов. Распад (окисление) осуществляется в два этапа. На первом этапе все три компонента распадаются с образованием конечного продукта – ацетил-КоА. Затем ацетил-КоА сжигается в митохондриях при участии молекулярного кислорода. Энергия высвобождается в виде протонов и электронов и запасается в форме АТФ. В отсутствие синтеза АТФ энергия диссипирует в виде тепла.

Слайд 3.
Можно долго спорить, является ли живая система открытой, закрытой или псевдооткрытой. Наиболее интенсивно подобные споры велись в 70-е – 80-е годы прошлого века. Наконец понятия были определены. В термодинамике принято открытыми считать системы, сквозь которые проходят энергия и вещество. Если энергия и вещество в системах задерживаются, то они открытыми не считаются. И открытые и закрытые системы взаимодействуют с внешней средой. Второй трудный вопрос – должна ли система иметь границу? Можно ли системой считать популяцию, которая границу не имеет? Отсутствие определения понятия «система» очень усложняет интерпретацию многих наблюдаемых  природных явлений, что вызывает споры, которые не достигают согласия. В связи с этим и излагаемая в докладе точка зрения является спорной, но, тем не менее, она вполне имеет право на существование: «dixi et salvavi animum meam».
Профессор кафедры катализа Химического факультета МГУ А.П. Руденко много времени посвятил проблеме эволюции катализатора. И пришел к выводу, что наибольшей эффективностью обладают дисперсии белковых катализаторов. Белок катализирует один тип реакций. Дисперсия белков усиливает мощность катализа, если она состоит из катализаторов одного типа. Для выполнения разнообразных каталитических функций дисперсия должна быть компартментализована. В живых системах роль «компартментализаторов» играют липидные пленки. Соединение белка с липидной подложкой увеличивает его каталитическую способность, так как он получает возможность фиксировать нужную конфигурацию каталитического центра. Липидные пленки организуют пространство и создают условия для проявления разнообразия  каталитических реакций. Что можно назвать системой – отдельный катализатор, дисперсию белков или организованное пространство? А.П. Руденко выделял отдельный катализатор, называя его «элементарная открытая каталитическая система» (ЭОКС). По нашему мнению, ЭОКС более соответствует название «каталитический элемент», но функционально он. действительно, напоминает открытую систему, так как через него проходит непрерывный поток энергии и вещества. При постоянстве потока энергии и вещества ЭОКС работает в стационарном режиме бесконечно долго, т.е. фактически ЭОКС бессмертна. Приток энергии и вещества равен его оттоку. Вещество притекает в ЭОКС в виде исходных реагентов, а оттекает в виде продуктов реакции. Энергия используется для синтеза продуктов реакции и/или диссипирует. Сама ЭОКС не содержит ничего, кроме катализатора. Но дело в том, что в процессе функционирования катализатор не остается неизменным. Он «изнашивается» в силу ряда причин. При износе катализатора бессмертие ЭОКС может быть обеспечено механизмом его постоянного обновления (заменой старого катализатора на новый, а не его «починкой»). Идеальным следует считать вариант, когда продуктом реакции является сам катализатор, т.е. катализатор воспроизводит сам себя. В случае белкового катализатора такой системой является та, где осуществляется синтез белка. Исходными реагентами в этой системе являются  мономеры, проходит реакция полимеризации, а конечный продукт – белок. 
Слайд 4.
Основной смысл ЭОКС – самовоспроизводство, которое возможно только при условии воспроизводства белка. Чтобы обеспечить воспроизводства белка, к ЭОКС подключается другая функциональная единица – система  производства нуклеиновых кислот, так как воспроизвести надо не просто какой-то белок, а белок определенного типа, катализирующий реакцию полимеризации. Нуклеиновые кислоты выполняют функцию памяти, которая становится востребованной благодаря тому, что избирается матричный синтез белка (полимер на полимере). Реакция полимеризации не требует большого количества энергии. Для нее оказывается достаточным энергия распада (окисления) уже достаточно окисленных углеводородов – многоатомных спиртов (глюкозы). Таким образом, для самовоспроизводства белкового катализатора возникает необходимость объединения системы энергообеспечения и системы производства и воспроизводства матриц (нуклеиновых кислот). Каждая из этих ЭОКС объединяются в одну автономную систему, способную к воспроизводству белка и, следовательно, к самовоспроизводству. Через нее проходит поток энергии м вещества, обеспеченный необходимой концентрацией глюкозы и аминокислот в среде, и осуществляется отток продуктов реакции – полимеров (белков и нуклеиновых кислот). Чтобы функционировать и самовспроизводиться как единое целое такая компартментализованная система замыкает свои границы. Для построения границ используется тот же материал, из которого делаются компартменты – липидные пленки. Но как только образуется граница  каталитическая система перестает быть открытой. Свойства липидных пленок таковы, что проницаемость сквозь них избирательна. Особенно это касается водорастворимых соединений. Граница затрудняет приток вещества и энергии и отток продуктов реакции. Последние начинают накапливаться внутри системы. Образующийся избыток продуктов реакции делает ненужным потребление вещества и энергии. Система завершает функционирование (погибает). Самовоспроизводство системы есть возможность отчуждения в новую (дочернюю) систему избыточных продуктов реакции. Таковы, на наш взгляд, предпосылки смерти системы и ее бессмертия за счет самовоспроизводства.
Постоянство концентрации глюкозы в среде поддерживается за счет баланса между ее синтезов и расходованием. Глюкоза расходуется на окисление для получения энергии (энергия распада), которая затем идет на процессы синтеза. Энергия распада глюкозы потребляется на синтез полимеров и углеводородов (жиров). Таким образом, глюкоза расходуется на синтез биополимеров и на запасание энергии в виде другого энергетического субстрата – жира.

Слайд 5.
В общем случае глюкоза (в глюкозосинтетических системах), полимеры и жиры являются конечными продуктами реакции каталитических систем. Эти продукции реакции выводятся из синтетических систем по-разному. Пролиферация (самовоспроизводство клеток) – способ выведения белка, Глюкоза и жиры секретируются из мест образования, чтобы расходоваться в других синтетических системах в качестве источника энергии.
Слайд 6.
Энергия пищи – это энергия, высвобождающаяся при распаде трех основных ее компонентов – жиров, белков и углеводов. По энергоемкости эти компоненты располагаются в ряду: жирные кислоты-глюкоза-аминокислоты, где жирные кислоты являются наиболее энергоемкими субстратами. Глюкоза может быть синтезирована  из продуктов окисления как жирных кислот, так и аминокислот (глюконеогенез). При этом жирные кислоты служат источником образования глюкозы только в растениях, но не у высших животных. У животных для глюконеогенеза используется белок (аминокислоты).
Слайд 7.

В живых системах жирные кислоты и аминокислоты синтезируются из интермедиатов цикла Кребса, т.е. рециркулируют (в азотфиксирующих организмах азот среды используется для синтеза аминокислот). В несопоставимо больших масштабах для синтеза глюкозы используются углекислый газ и вода (компоненты неживой природы). Энергия света, углекислый газ и вода (исходные реагенты) поступают в синтезирующую систему растений. Продукт реакции (глюкоза) становится источником энергии для синтеза белка и жира. В целом растение представляет собой систему, состоящую из двух подсистем: синтезирующей глюкозу и расходующей глюкозу. Глюкоза расходуется на пролиферацию (смовоспроизводство белоксинтезирующей системы), образование запасов энергии в виде крахмала и жира, образование древесины. Синтез белка – условие вегетации. При непрерывном синтезе белка вегетация (пролиферация) также непрерывна, а вся синтезируемая глюкоза расходуется полностью. Крахмал и жир используются для возобновления вегетации после окончания неблагоприятного периода, исключающего возможность вегетации. Древесина – продукт отвода излишков глюкозы у растений, имеющих ограниченную (либо конечную) пролиферацию. Излишки образуются при замедленном росте растения или при полном прекращении роста, когда отсутствует обратная связь между количеством синтезируемой глюкозы и мерой ее расходования на вегетацию (на синтез белка). Отвод излишков глюкозы обеспечивает стационарность потока глюкозы и синтетических процессов, т.е. является средством поддержания гомеостаза глюкозы в таких системах. Древесина не используется в живых системах и отчуждается во внешнюю среду. 
Слайд 8.
Излишки глюкозы отчуждаются не только во внешнюю среду, но и в другую белоксинтезирующую систему, которая также использует глюкозу, вырабатываемую глюкозосинтезирующей системой растений. Такой другой системой являются растительноядные животные. В этой системе излишки глюкозы используются для производства энергии, необходимой для работы нейронов и системы передвижения (локомоции). В общем случае в живых системах глюкоза используется для синтеза белка и пролиферации клеток, для синтеза ирных кислот, для локомоции и работы нейронов.
Слайд 9.
Стационарность потока глюкозы в систему зависит от синтеза белка, т.е. устанавливается стационарным уровнем производства биополимеров. Это достигается при условии отсутствия пролиферации, когда  скорость синтеза белка в клетке соответствует скорости его биораспада, когда все ферменты-катализаторы обновляются в необходимом режиме. Однако помимо ферментов в клетке содержатся и другие белки – структурные или белки-переносчики. Как каталитическая система клетка имеет множество вспомогательных структур. Поэтому поток глюкозы в клетку всегда превышает уровень, необходимый для обновления катализаторов. В клетке, по-видимому, нет другой системы, куда бы сбрасывались излишки глюкозы, кроме как на избыточный синтез белка. Накопление избыточного продукта реакции в условиях отсутствии пролиферации приводит, по нашему мнению, к гибели клетки.

На уровне многоклеточного организма делается попытка решить проблему избыточного синтеза белка. У растительноядных организмов белок непрерывно распадается, а продукты распада выводятся во внешнюю среду в виде мочевины. Другим способом поддержания стационарности потока глюкозу в такую систему, как многоклеточный организм, является синтез жира. У животных  исчезает механизм глюконеогенеза из жирных кислот, который выработан у растений. Механизм глюконеогенеза из белка остается у животных только потому, что белок распадается. Жир же можно только сжечь.
Слайд 10.
 У растительноядных животных, таким образом, происходит «разветвление» на белокобразующие (корова, лошадь) и жирообразующие (свинья) системы. В принципе белок так же, как и жир можно рассматривать как субстрат, в котором энергия запасается. Жир энергетически более емкий субстрат, чем белок. Поэтому его масса меньше, чем соответствующая по энергоемкости масса белка. Биодеградируемый белок в белокообразующих системах растительноядных животных обогащает почву биогенным азотом. На обогащенных азотом почвах синтезируется  растительная биомасса (глкозосинтезирующая система), которая, в свою очередь, обеспечивает глюкозой растительноядных животных. Тем не менее, деградация белка и вывод мочевины во внешнюю среду сопряжены с водным балансом, а сжигание жира как способ отвода продуктов реакции – с выделением энергии, в частности тепла. В то же время «разогрев» системы не должен превышать 420С. Переизбыток неотводимых продуктов реакции (белка и жира) приводит к гибели системы (организма).
Слайд 11.

В отличие от глюкозы жирные кислоты используются  не только как энергетический субстрат, но и как пластический материал, так как из них строятся все клеточные мембраны. В семенах, яйце и молоке растущий организм получает этот строительный материал в готовом виде. Не требуется энергетических затрат на его синтез. Жир является, по существу, запасной формой не только жирных кислот, но и глюкозы, так как триглицериды содержат глицерин. Запасная форма глюкозы у животных в виде гликогена позволяет оперативно поддерживать стационарный уровень глюкозы в крови. В период голодания жир становится основным поставщиком энергетического субстрата. Энергия жирных кислот расходуется на теплопродукцию, которая оптимизирует деятельность каталитических процессов. По существу, жир берет на себя некоторые энергетические функции глюкозы. Например, мышечная ткань работает с использованием как жирных кислот, так и глюкозы. При одном и том же стационарном потоке снижение расходование глюкозы на локомоцию увеличивает ее поступление к клеткам нервной ткани, потребность в энергии которой возрастает вслед за эволюционным развитием центральной нервной системы.
Слайд 12.
Если белок деградирует в организмах одной ветви растительноядных животных, то жир, накапливаемый в организме другой ветви тех же животных,  может быть утилизирован путем его сжигания. Сжигание этого жира происходит в организме хищника. Хищники потребляют белок и жир, накапливаемый растительноядными животными. Жир сжигается непосредственно, а белок – опосредованно через глюкозу, которая образуется в результате глюконеогенеза. В связи с тем, что мышечные клетки используют во время бодрствования животного преимущественно глюкозу в качестве энергетического субстрата, то это определяет характер жизнедеятельности хищника. После принятия мясной пищи хищник засыпает. Во время сна усваиваются жиры, а из белка образуется глюкоза. Жировые накопления используются животными, впадающими в спячку, так как жир – основной энергетический субстрат, который расходуется во время длительного голодания. После сна хищник готов к активном действиям – к поиску новой добычи и охоте. В организме хищников глюкоза и жиры должны быть сжигаемы полностью. Жищники не образуют запасов белков, глюкозы и жиров. И, казалось бы, в их организме не скапливаются продукты биореакций. Тем не менее, эти продукты не отводятся в постмитотических клетках, они аккумулируются внутри клеток и тканей, не приспособленных для их специфической утилизации. По-видимому, этим объясняется феномен высокой продолжительности жизни у постоянно растущих животных, которые в связи с этим получили наименование «бессмертные». Таким образом, конечная пролиферация сопровождается гибелью системы, а непрерывная пролиферация  - условие «бессмертия». Понятие «конечная пролиферация» относится к дифференцированным клеткам со сложным комплексом каталитических систем и большой поверхностью липидных мембран. Такая клетка не может функционировать как открытая каталитическая система. Она неизбежно превращается в закрытую систему.
Слайд 13.
В общем случае эволюционный процесс можно рассматривать как движение к замыканию цикла. Действительно, если проследить «судьбу» углекислого газа, поступающего в живую природу из неорганической природы, то цикл прорисовывается  вполне отчетливо. Углекислый для используется для синтеза довольно окисленного углеводорода – глюкозы. Для этого используется энергия света. Глюкоза – самостоятельный источник энергии, аккумулировавший в себе энергию света. Энергия глюкозы расходуется на синтез биополимеров, т.е. для воспроизводства катализаторов и каталитических систем. Энергия глюкозы запасается в виде более энергоемкого продукта – жирах. Жир сжигается с образование углекислого газа. Замыкание кольца является движущей силой эволюции в ряду: «углекислый газ – растения – животные».
Слайд 14.
Если учесть, что этот ряд представляет собой не что иное, как движение от предельно окисленного состояния углерода (углекислый газ) к предельно восстановленному (углеводород – жирная кислота), то весь этот цикл является «осциллятором», совершающим колебания между окисленным и восстановленным состояниями, или вращающимся колесом с двумя полюсами. Энергия, используемая для вращения колеса, - это энергия света. Жирная кислота – частично окисленный алифатический углеводород. Таким углеводороды – компоненты нефти. Сжигание жира (структурированных углеводородов) подобно сжиганию нефти. Однако трудно себе представить, чтобы нефть имела биогенное происхождение, так как должна существовать система довосстановления жирных кислот. Если учесть, что жир образуется в живых системах, то какая другая система может восстановить жирную кислоту? Скорее всего, следует предположить, что жирные кислоты были первично образованы из нефти под действием кислорода, т.е. первичным был переход из восстановленного состояния в окисленное. Этот переход стимулировал развитие живых систем.
Слайд 15.
Старение принято считать процессом разрушения. Разрушение есть движение к беспорядку, к возрастанию числа случайных (стохастических) событий. По нашему мнению, старение есть движение к равновесию. Между тем, существует пришедшее из термодинамики отождествление равновесия с хаосом. В этом надо разобраться. Хаос – понятие, вошедшее в научную терминологию из древних космогоний. Но в древности хаосом именовали однородное состояние, безразлично, упорядочено оно или нет. Однородное состояние – это система, элементы которой абсолютно идентичны. Из  однородного состояния «вырастает» мир как разнообразие. Разнообразие – условие функционирования, а структуры можно строить из однородных элементов. Примерами таких структур  являются алмаз и графит, которые предельно упорядочены. Структура, собранная из однородных элементов, хаотична. Но алмаз и графит – разные структуры, т.е. из хаоса однородных состояний создается функциональное и структурное разнообразие. Однородное состояние абсолютно равновесно. Движение к хаосу – это движение к однородности и равновесию, к затуханию разнообразия и функциональности, но не разрушение структуры. Структура становится более однородной. Если старение есть движение  к равновесию, то это – движение к однородности, к структуре однородного кристалла. Примерами биогенных кристаллов могут быть полимеры углеводов (гликоген, крахмал, древесина), структурные белки, жиры, образующие кристаллические упаковки, холестерин и эфиры холестерина и т.д. Старение обусловлено накоплением этих продуктов в организме живого существа.
Слайд 16.
Таким образом старение и естественная смерть  - это следствие постепенного накопления недеградируемых продуктов энергоемких реакции в закрытой каталитической системе.
