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«АДАПТАЦИЯ К ИЗМЕНЕНИЯМ ЭНЕРГЕТИЧЕСКОГО МЕТАБОЛИЗМА ПРИ СТАРЕНИИ КАК СТРАТЕГИЯ  ДОЛГОЖИТЕЛЬСТВА» 
(«ADAPTATION TO THE CHANGES IN ENERGY METABOLISM THROUGH AGING AS A STRATEGY OF LONGEVITY»)
Слайд 1. Старение организма сопровождается изменением внутренней среды, которая является одновременно внешней среды по отношению к клеткам. Эти изменения затрагивают гомеостаз основных участников энергетического обмена в такой системе, как организм человека, - глюкозы, холестерина и жирных кислот. Изменения гомеостаза приводят к повышению содержания этих соединений в крови. Клетки оказываются в условиях хронического стресса. Адаптация организма начинается с ответа клеток на стрессовое воздействие.

Слайд 2. Организм человека взаимодействует с окружающей средой, адаптируясь к ее флуктуациям. Сигнал из внешней среды во внутреннюю проводится по представленной схеме. Он воспринимается эпифизом, который секретирует амины, индуцирующие синтез рилизинг-факторов в гипоталамусе. В свою очередь, рилизинг-факторы через гипофиз управляют экспрессией гормонов, регулирующих деятельность органов и тканей. Клетки ткани, функционирующие в «оркестре», подчиняются палочке дирижера. Одним из факторов окружающей среды являются энергетические субстраты – глюкоза и жирные кислоты. Организм человека эволюционно приспособлен к определенному уровню потребления энергетических субстратов из внешней среды, т.е. он адаптирован к своему источнику энергии. Продуктивность источника определяет стационарность потока энергии в организм. Стационарность внешнего потока поддерживается гомеостазом субстратов энергии внутри организма. Гипоталамус регулирует пищевое поведение, т.е. поток энергетических субстратов в организм. Он эволюционно «настроен» на внешний источник энергии. 
Слайд 3. Энергия, поступающая в организм извне, расходуется на выполнение основных функций, поддерживающих жизнедеятельность системы – рост, развитие, физическую и ментальную активность, репродукцию, термогенез. В функционировании внешнего источника энергии возможны флуктуации, имеющие максимумы и минимумы. Максимумы – это опасность, холод, голод. Минимумы – неподвижность, жара, переедание. Маскимумы и минимумы представляют собой стрессовые ситуации. И как всякий стресс, имеют бимодальное воздействие, соответствующее малым и высоким дозам. Адаптация организма начинается при хроническом воздействии малых доз. Высокие дозы вызывают дезадаптацию и коллапс системы.

Слайд 4. Русский ученый В.М. Дильман выделял три типа гомеостаза – адартивный, репродуктивный и энергетический. Для каждого типа характерен набор гормонов, обеспечивающий его поддержание. Для адаптивного – катехоламины, адреналин, глюкагон, кортизол, для репродуктивного – половые гормоны, для энергетического – гормон роста, лептин и инсулин.
Слайд 5. Гормоны регулируют метаболизм определенных субстратов. Гормоны, регулирующие поддержание трех типов гомеостаза, на самом деле управляют метаболизмом всего трех субстратов – глюкозы, жирных кислот и холестерина.
Слайд 6. В поддержании гомеостаза глюкозы, жирных кислот и холестерина, поступающих из внешнего источника, участвуют кишечник, печень, жировая ткань, мышечная ткань и стероидогенные ткани. Гомеостаз глюкозы обеспечивает функционирование нервной ткани. Так, флуктуации гомеостаза глюкозы (гипо- и гипергликемия) приводят к коме, т.е. к отключению деятельности головного мозга.
Слайд 7. Гомеостаз глюкозы обеспечивается за счет исключения крайних ситуаций – гипо- и гипергликемических состояний. Гипогликемическое состояние снимается глюкагоном, контролирующим запасы гликогена, гипергликемическое – секрецией инсулина поджелудочной железой. С другой стороны, стационарное состояние поддерживается благодаря оттоку части глюкозы в жировую ткань, где она связывается в форме триглицеридов. Триглицериды состоят из глицерода и жирных кислот. Последние могут синтезироваться из глюкозы. В результате потребление глюкозы складывается из ее расходов на непосредственные нужды клеток и отчуждения ее на синтез триглицеридов. Изменение гомеостаза глюкозы приводит к увеличению ее потока в жировую ткань, разрастанию жировой ткани, инсулинорезистентности, воспалительному процессу и коллапсу системы.
Слайд 8. Гомеостаз холестерина обеспечивается, главным образом, неспецифическими рецепторами и системой липопротеидов крови. Основное потребление происходит по двум потокам – в печень (специфический рецептор) и в стероидогенные ткани. Половые гормоны поодерживают второй поток. Равновесие между двумя потоками поддерживается макрофагами, утилизирующими избыточный холестерин в качестве «мусора». Изменение гомеостаза холестерина приводит к увеличению доли «мусора», что является причиной патологии, дезаптации, а при хроническом проявлении приводит к коллапсу системы.
Слайд 9. Неясно, как обстоит дело с гомеостазом жирных кислот. Их поступление в организм тесно связано с гомеостазом холестерина, так как из холестерина продуцируется желчь. Они конкурируют с глюкозой за место в митохондрии. Жирные кислоты запасаются в жировой ткани в связанной форме с глицеролом, и их мобилизация из жировой ткани регулируется инсулином и гормоном роста. Как энергетический субстрат жирные кислоты расходуются преимущественно на рост числа соматических клеток и на синтез новых клеток (мембран), а также в условиях продолжительного физиологического голодания во время ночного сна или спячки (форма эволюционно закрепленной адаптации к внешним условиям). Поступление жирных кислот в клетки регулируется гормоном лептином. Фактически же, в организме человека не существует системы поддержания гомеостаза жирных кислот. Гомеостатируется только участок, где действуют три гормона – инсулин, гормон роста и лептин, способствующих поддержанию потока жирных кислот в жировую ткань и из жировой ткани в мышечную. На этом участке поток жирных кислот соприкасается с потоком глюкозы. Их объединяет гормон инсулин. Второй поток жирных кислот в мышечную ткань – через печень. Этот поток тесно связан с гомеостазом холестерина. Таким образом, метаболизм жирных кислот гомеостатируется через гомеостазы глюкозы и холестерина. Хроническое повышение уровня жирных кислот в крови приводит к инсулинорезистентности, изменению гомеостаза глюкозы, к снижению репродуктивной функции и коллапсу системы.

Слайд 10. В отличие от глюкозы и холестерина, жирные кислоты выполняют множественные функции. Они используются в качестве энергетического субстрата, компонента клеточных мембран, в транспорте и распределении потоков холестерина, в качестве предшественников иммуномодуляторов, в регуляции транскрипции генов, модулирующих окислительный стресс (через продукцию супероскиданиона пероксисомами). В мембране клеток жирные кислоты являются модуляторами ее состава, содержания холестерина, вязкости, активности рецепторов и вторичных мессенджеров. Природа использует такие характеристики жирных кислот, как степень ненасыщенности, локализация двойных связей, длина цепи.

Слайд 11. Свойства жирных кислот определяют их роль в онтогенезе. В раннем периоде они расходуются на рост и развитие системы многоклеточного организма (пролиферация соматических клеток). После окончания роста они определяют границы репродуктивного периода. Главным образом, у женщин. Повышение уровня жирных кислот в крови приводит к снижению продукции половых гормонов (как было показано В.М. Дильманом). В течение стационарного периода, совпадающего с репродуктивным, происходит непрерывное отчуждение жирных кислот в жировую ткань, что способствует ее разрастанию.  Достижение максимальных физиологических параметров жировой ткани (гипертрофия адипоцита) совпадает с началом менопаузы у женщин. Два отдела жировой ткани имеют разные функции. Аккумуляция жира в подкожной жировой ткани является результатом эволюционной адаптации к холоду и голоду. Аккумуляция жира в висцеральном отделе является следствием отсутствия гомеостаза жирных кислот, ведет к развитию патологического процесса с финальным исходом.
Слайд 12. Уже во время внутриутробного развития происходит накапливание жира в теле эмбриона человека. Создаются условия для периода роста, когда жирные кислоты используются как энергетический и пластический материал. В некотором отношении плод человека подобен семени растения, которое содержит большое количество жира, необходимого для его прорастания и развития проростка.

Слайд 13. В момент рождения ребенок имеет высокое содержание свободных жирных кислот в крови. Уровень жирных кислот постепенно снижается, достигая стационарно низкого значения к 25 годам, когда прекращается увеличение числа соматических клеток. При этом содержание свободных жирных кислот в крови девочек и девушек превышает уровень у мальчиков и юношей. По-видимому, это связано с формированием жировой и мышечной ткани, соотношение которых в организме мужчины и женщины различается. 

Слайд 14. Онтогенез человека можно условно разбить на три периода. В первом периоде жирные кислоты расходуются на построение целостной структуры, когда они поступают преимущественно в качестве пластического материала для пролиферирующих соматических клеток. Поток жирных кислот в клетку регулируется гормоном лептином, а их мобилизация из жировых депо – гормоном роста. В этом периоде основным субстратом энергии является глюкоза. Поэтому дети любят сладкое и растут во сне. Переход во второй период отмечается резистентностью к лептину. Это означает, что поток жирных кислот в клетку становится стационарным. На этом стационарном фоне (стабильная концентрация свободных жирных кислот в крови) происходит постепенное разрастание жировой ткани как за счет увеличения массы клеток, так и за счет гипертрофии адипоцитов. Разрастание жировой ткани регулируется половыми гормонами. Второй период – это период активной репродукции. К концу второго периода адипоцит достигает крайних размеров и перестает аккумулировать жир. Содержание свободных жирных кислот в крови начинает постепенно возрастать. Это приводит к прекращению синтеза половых гормонов и к инсулинорезистентности в мышечной ткани, жировой ткани и печени. Жирные кислоты и глюкозы конкурируют за митохондрию. В избытке жирных кислот поступление глюкозы в клетку снижается. Инсулинорезистентность сопровождается гиперинсулинемией, а затем и гипергликемией. Последствиями этого являются нарушения гомеостаза глюкозы, жирных кислот и холестерина. Хронически высокими становятся концентрации в крови холестерина, глюкозы, свободных жирных кислот и триглицеридов. Холестерин и триглицериды, связанные с белком в форме частиц-липопротеидов, воспринимаются ретикулоэндотелиальной системой как «мусор». Очищение крови от «мусора» - функция фагоцитов. С избытком жирных кислот организм борется путем запасания их во всех тканях. Главным образом, в тканях, участвующих в их метаболизме, т.е. в печени и в мышечной ткани, затем в тимусе, в костном мозге, в костной ткани. Снизить уровень глюкозы своими силами организму не удается. Он остается постоянно повышенным. Третий период онтогенеза характеризуется снижением и угасанием репродуктивной функции, жировым перерождением нежировых тканей, окислоительным стрессом и глюкозотксичностью. Окислительный стресс – следствие окисления избыточной массы жирных кислот. Глюкозотксичность – следствие хронически высокого уровня глюкозы в крови. Она проявляется как модификация продуктами Амадори экстрацеллюлярных белков (коллаген, эластин, спектрин) и как синтез амилоида в некоторых тканях, включая и нервную. 
Слайд 15. Таким образом, в процессе онтогенеза изменяется стратегия организма по утилизации жирных кислот. Она отражает реально изменяющийся гомеостаз. А конкретнее – постоянно присутствующий избыток жирных кислот в крови. По нашему представлению, самым загадочным является феномен избытка жирных кислот и отсутствие системы их гомеостаза. Предусмотрено ли это природой намеренно, или просто живые системы подчиняются объективной реальности, определенной неким законом, физическим или биологическим, пока неизвестно. Организм «справляется» с избытком жирных кислот по-разному в разные периоды онтогенеза. В первом периоде избыток расходуется на рост и развитие, во втором периоде – на увеличение массы жировой ткани. Жировая ткань имеет определенные физиологические функции, связанные с репродукцией и физической активностью. В третьем периоде избыток жирных кислот не может уже быть направлен на выполнение физиологических функций и утилизируется нефизиологически – в нежировых тканях. Это становится причиной патологического процесса и угасания организма как функциональной системы.
Слайд 16. В.М. Дильман полагал, что изменение гормонального статуса при старении организма происходит вследствие повышения порога чувствительности гипоталамуса. Гипоталамус контролирует секрецию гормонов, связанных с энергетическим обменом и репродукцией, таких, как гормон роста, половые гормоны и лептин. Экспрессия этих гормонов максимальна в определенные периоды онтогенеза. Так, в первом периоде преобладает экспрессия гормона роста и лептина, во втором периоде – половых гормонов, в третьем периоде снижается содержание в крови всех трех типов гормонов.  В.М. Дильман считал, что по крайней мере уровень экспрессии половых гормонов тесно связан с содержанием свободных жирных кислот в крови. Мы полагаем, что изменения гомеостаза жирных кислот не только определяет инсулинорезистентность, но и влияют на экспрессию лептина и гормона роста. Отсюда возникает проблема первичности – гипоталамус или гомеостаз жирных кислот являются триггером возрастных изменений и переходов в разные периоды онтогенеза? 

Слайд 17. Переход во второй период онтогенеза характеризуется резистентностью к лептину, что делает поток жирных кислот в клетки стационарным. Вместе с тем, постоянно присутствующий избыток жирных кислот аккумулируется в жировой ткани, функция которой направлена, в том числе, и на поддержание гомеостаза глюкозы и жирных кислот. Но физиологические параметры жировой ткани не беспредельны. Наступает момент, когда она больше не управляет потоком жирных кислот. Этот момент совпадает с завершением репродукции. Вследствие того, что распределение жирных кислот и холестерина происходит через одну и ту же систему липопротеидов крови, изменения гомеостаза жирных кислот приводят к изменению гомеостаза холестерина и повышению его содержания в крови в виде эфиров холестерина. Именно в виде эфиров холестерин поступает в стероидогенные такни, в виде эфиров он поглощается гепатоцитами, продуцирующими желчь, и опять же в виде эфиров он захватывается макрофагами-»мусорщиками». Изменение гомеостаза жирных кислот способствует перенаправлению потоков эфиров холестерина в макрофаги. Возрастание невостребованности холестерина в стероидогенных тканях и в печени делает его «мусором». 

Слайд 18. Окончание репродуктивного периода совпадает с началом изменения гомеостаза глюкозы, жирных кислот и холестерина. Изменение метаболизма субстратов, обеспечивающих адекватный ответ на вызовы окружающей среды, приводит к снижению способности организма человека  к адаптации в пострепродуктивном периоде. Более того, хронизация  высокого содержания глюкозы, жирных кислот и холестерина в околоклеточном пространстве, т.е. изменение внутренней среды организма, приводит к возникновению стрессовой ситуации для клеток и тканей.

Слайд 19. Возрастание уровня свободных жирных кислот, глюкозы и холестерина в крови способствуют развитию «внутреннего» стресса.
Слайд 20. Организм использует различные способы адаптации к внутреннему стрессу. Первая реакция – избавиться от излишков субстратов в крови, т.е. восстановить стационарность их потоков. Холестерин перенаправляется в макрофаги, жирные кислоты начинают депонироваться в нежировых тканях. Но при этом блокируется поступление в ткани глюкозы. Выровнять концентрацию глюкозы не удается. Гиперинсулинемия  оказывается неэффективной. И как следствие неэффективности, секреция инсулина поджелудочной железой прекращается: инсулинннезависимый диабет становится инсулинзависимым. Перегруженность клеток жирными кислотами создает проблему их внутриклеточной утилизации. Сжечь такое количество жирных кислот в митохондриях невозможно. Начинается их прямое окисление с помощью супероксиданиона. Нарастает выработка активных форм кислорода, в которой участвуют митохондрии, пероксисомы и цитоплазматические оксидазы. Перестраивается геном митохондрий так, что из электронтранспортной цепи исключается четвертый участок (перенос электронов на кислород), что повышает производство АФК на первом участке. Нарастание количества АФК в клетке приводит к коллапсу системы антиоксидантной защиты. Внутриклеточные запасы жирных кислот формируются в виде триглицеридов с большим содержанием пальмитиновой кислоты, что создает плотные кристаллические упаковки. Депонирование глюкозы в клетках невозможно, но она может быть утилизирована путем синтеза белка. Стимуляция синтеза белка в тканях может быть опосредована инсулинподобным фактором роста, что является толчком к пролиферации клеток и к возможной малигнизации тканей. Усиливается продукция амилоидного белка и шаперонов. Стимулирующее влияние со стороны субстратов испытывают клетки, специализирующиеся на их секреции. Так, избыток глюкозы может вызывать пролиферацию клеток и малигнизацию молочной железы, избыток холестерина – малигнизацию предстательной железы, избыток жирных кислот – дифференциацию стволовых клеток по адипоцитоподобному фенотипу. В больших количествах и при длительной экспозиции пальмитиновая кислота и глюкоза инициируют массовый апоптоз миоцитов.

Слайд 21. Изменение  гомеостаза энергетических субстратов влияет на потребление энергии. Адаптируясь к  внутреннему стрессу, организм меняет тактику поведения. Избыток жирных кислот и глюкозы в крови, уменьшение клеточной массы  вследствие апоптоза приводят  к снижению аппетита, т.е. к снижению потока энергии в организм. С другой стороны, образовавшиеся избытки глюкозы и жирных кислот необходимо утилизировать прямым способом, т.е. сжечь. Способов только два – поддержание определенного уровня физической и ментальной активности и слабые стрессы (гормезис), позволяющие системе «встряхнуться», не приводя  ее к коллапсу. Здесь возникает вопрос об образе жизни и генетической предрасположенности к поддержанию гомеостаза в третьем периоде онтогенеза. Атеросклероз и диабет 2 типа – признаки патологического старения, когда поддержать гомеостаз не удается. Для долгожителей характерны нормальные значения содержания глюкозы и холестерина в крови. Повышенным остается уровень жирных кислот.  Как справляются долгожители с хроническим внутренним стрессом – предмет перспективного исследования.
Слайд 22. Таким образом, адаптация – это способность системы к самоподдержанию не только путем адекватного ответа не только на вызовы внешней среды, но и на изменения своей внутренней среды.

Адаптация – это выражение желания существовать так долго, сколько возможно.

