РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ГЛЮКОЗЫ, ЖИРНЫХ КИСЛОТ И ХОЛЕСТЕРИНА В ОРГАНИЗМЕ ЧЕЛОВЕКА. ЭТИОЛОГИЯ МЕТАБОЛИЧЕСКОГО СИНДРОМА.
                                                             Е.В. ТЕРЕШИНА

                                                    РНИИ геронтологии, Москва
В последние годы пристальное внимание исследователей привлечено к изучению нарушений липидного и углеводного обмена как этиологического фактора развития сердечно-сосудистых заболеваний и инсулиннезависимого диабета 2 типа (3(. Развивается концепция «метаболического синдрома» (9(, в которой указывается на тесную взаимосвязь между определенным типом дислипидемии и нарушением толерантности к глюкозе, при этом первичным являются нарушения липидного обмена. Для метаболического синдрома характерна сочетанная дислипидемия, которая отличается одновременным возрастанием уровня триглицеридов и холестерина в крови (1(. Триглицериды секретируются в кровь печенью в виде липопротеидов очень низкой плотности (ЛПОНП). ЛПОНП служат не только для продукции свободных жирных кислот, которые наряду с глюкозой усваиваются клетками в качестве субстрата энергии, но и для транспорта холестерина, поэтому углеводный и липидный обмен тесно связаны с распределением в организме холестерина. Показано также, что резистентность к инсулину возникает вследствие накопления триглицеридов в клетках нежировых тканей, главным образом, в скелетной мышце и печени (10(. Депонирование жира вне жировой ткани обусловлено нарушением баланса между поступлением энергетических субстратов (жирных кислот и глюкозы) в организм и их расходованием: поступление энергии превышает уровень ее потребления. В средней возрастной группе такое явление наблюдается при гиперфагии и гиподинамии. Однако следует отметить, что сердечно-сосудистые заболевания и диабет 2-го типа в большой степени  характерны для пожилого и старческого возраста (12). 

В клетках скелетной мышцы человека пожилого возраста, имеющего нормальный индекс массы тела отмечаются отложения жира (15(, что свидетельствует о естественном возрастном процессе накопления триглицеридов в клетках нежировых тканей. В связи с этим можно высказать предположение, что естественный процесс старения организма человека может сопровождаться метаболическими нарушениями, сходными с проявлениями метаболического синдрома в среднем возрасте. Этиология метаболического синдрома до сего времени не выяснена. Главным образом, вследствие того, что остается непонятой взаимосвязь между содержанием в крови глюкозы, жирных кислот и холестерина. Представляется, что изменения в распределении этих субстратов могут служить этиологическим фактором развития метаболического синдрома в среднем возрасте и у лиц старшей возрастной группы.

Стационарный уровень глюкозы в крови поддерживается благодаря совместному действию двух гормонов – глюкагона и инсулина, которые секретируются поджелудочной железой. Β-клетки поджелудочной железы, вырабатывающие инсулин, реагируют на повышение уровня глюкозы в крови, α-клетки, вырабатывающие глюкагон, - на его снижение. Глюкоза транспортируется в эти клетки благодаря действию специфического трансмембранного переносчика GLUT-2. Глюкоза связывается с белком ChREPB  (белок, связывающий элемент, распознающий углеводы),  расположенным на ядерной мембране (6(. Этот белок контролирует транскрипцию генов, ответственных за метаболизм углеводов и липидов. Запасы гликогена в печени ограничены, поэтому излишки поступающей в организм глюкозы «сбрасываются» в жировую ткань. Поддержание стационарного уровня глюкозы в крови необходимо для эффективной работы головного мозга, клетки которого не чувствительны к действию инсулина. Рецепторы к инсулину располагаются  на мембране миоцитов, гепатоцитов и адипоцитов. В схеме распределения глюкозы печень играет роль накопителя, скелетная и сердечная мышца – потребителя, а жировая ткань – аккумулятора излишков глюкозы, которые  запасаются в виде жира. 
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             Рис. 1. Схема распределения глюкозы в организме человека. 
В других тканях поступление глюкозы в клетки не зависит от инсулина и осуществляется  переносчиком GLUT-1. Печень, мышцу и жировую ткань можно рассматривать как единый метаболический узел, в котором энергия распределяется в основном для выполнения физической работы у мужчин и накопления жира для вынашивания плода у женщин. 
Распределение в организме таких субстратов, как глюкоза, жирные кислоты и холестерин, контролируется самим этим субстратом, так как они, непосредственно  воздействуя на ядерные рецепторы, управляет экспрессией генов, контролирующих их собственный метаболизм.

Другим энергоносителем в организме человека являются жирные кислоты, в основном, пальмитиновая и стеариновая. Распределение жирных кислот также происходит в крови, и в нем задействованы те же органы. Глюкоза – быстро усваивающийся энергетический субстрат, поэтому она потребляется клетками преимущественно в дневное бодрствование. Жирные кислоты используются клетками как топливо в ночное время суток, т.е. в период длительного голодания. Аккумуляцию жира в жировой ткани можно рассматривать также как адаптационное приспособление, позволяющее переживать, не теряя активности, периоды голода. В связи с тем, что секреция гормона роста имеет ярко выраженный циркадный ритм, он управляется гипоталамусом: гипофиз секретирует соматотропный гормон, который  активирует гормон-чувствительную липазу (ГЧЛ), гидролиз триглицеридов и мобилизацию жирных кислот из жировой ткани в кровь. В схеме распределения жирных кислот накопителем субстрата выступает жировая ткань, размеры которой во много раз превышают размеры депо глюкозы – отложений гликогена, потребителем – мышечная ткань и другие клетки, а печень здесь является преобразователем. Преобразовательная функция печени обусловливается ферментативной системой элонгации и сатурации углеводородной цепи разнообразных жирных кислот, поступающих в гепатоциты. В результате печень секретирует в кровь преимущественно пальмитиновую и стеариновую кислоты.
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Рис. 2. Схема распределения жирных кислот в организме человека.
Пул жирных кислот в крови образуется  в результате гидролиза триглицеридов, поступающих из тонкого кишечника (хиломикроны), из печени (липопротеиды очень низкой плотности - ЛПОНП), и триглицеридов, аккумулированных в жировой ткани. Для переноса жирных кислот в клетки-потребители существует система низкоспецифичных переносчиков, так как углеводородные молекулы свободно проникают сквозь липидный бислой плазматической мембраны. Перенос жирных кислот через мембрану опосредуется инсулиновым рецептором. В жировой ткани инсулин не только способствует проникновению жирных кислот в адипоциты, но ингибирует ГЧЛ, предупреждая гидролиз триглицеридов. Таким образом, инсулин служит в жировой ткани для накопления глицерина и жирных кислот в виде триглицеридов. 
Несмотря на то, что жирные кислоты довольно свободно преодолевают барьер плазматических мембран, их расходование внутри клетки лимитировано. Жирная кислота не может пройти сквозь двойную мембрану митохондрий. Для ее проникновения внутрь митохондрии, где расположены ферментативная система β-окисления жирных кислот и электрон-транспортная цепь, существует специальный переносчик карнитин. Связывание карнитина и жирной кислоты осуществляется ферментом карнитин-пальмитоил трансферазой-1, который контролируется гормоном жировой ткани лептином. Лептин фактически  регулирует утилизацию жирных кислот как субстратов энергии. Уровень секреции лептина зависит от размеров жировой ткани – чем больше клеточная масса жировой ткани, тем больше секретируется лептина. Однако в ответ на увеличение количества гормона в крови снижается число его рецепторов на клеточной мембране. Клеточная масса жировой ткани достигает своего максимума к 25 годам, ко времени, когда прекращается прирост соматических клеток. Можно полагать, что секреция лептина жировой тканью к этому времени стабилизируется, что, в свою очередь, приводит к установлению стационарного уровня расходования жирных кислот в клетках-потребителях. 
После 25 лет наступает стабилизация уровня жирных кислот в крови. В отличие от глюкозы, уровень которой в крови поддерживается поджелудочной железой и действием двух гормонов, поддержание постоянства содержания жирных кислот в крови не может быть обеспечен аналогичным механизмом. Дело в том, что избыток жирных кислот просто некуда сбросить, и он задерживается в жировой ткани. Таким образом, жировая ткань депонирует как избыток глюкозы, так и избыток жирных кислот. При постоянстве числа клеток в ткани аккумуляция избыточного субстрата приводит к увеличению размера адипоцита. Объем адипоцита не может увеличиваться беспредельно. Достигнув предела накопления жира, адипоцит «включает» систему его гидролиза, не зависимую от гормона роста. Дело в том, что ГЧЛ – фермент, имеющий невысокую специфичность к триглицеридам. Находясь в жировой ткани, ГЧЛ гораздо в большей степени  гидролизует диглицериды (8(.  Основным субстратом для фермента являются эфиры холестерина, поэтому основное место локализации ГЧЛ – стероидогенные ткани. Предполагается, что при достижении определенного размера адипоцита стимулируется некая, пока не выделенная липаза, специфичная к триглицеридам. Итогом неконтролируемого гормоном гидролиза триглицеридов становится постепенное возрастание количества жирных кислот, мобилизуемых из жировой ткани,  и увеличение их содержания в крови. Большая часть выбрасываемых в кровь жирных кислот направляется в печень. Жировая ткань содержит большое количество олеиновой кислоты. Эта кислота стимулирует секрецию ЛПОНП печенью. Таким образом, пул жирных кислот в крови формируется из двух потоков – из жирных кислот, поставляемых жировой тканью и печенью. Для чего понадобилась дополнительная поставка жирных кислот из печени? Во-первых, потому что печень унифицирует все жирные кислоты, преобразуя их в пальмитиновую и стеариновую кислоты; во-вторых, система липопротеидов, частично генерируемая печенью, обеспечивает транспорт и распределение в организме холестерина.
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Рис. 3. Взаимосвязь между системой распределения жирных кислот и системой распределения холестерина в организме человека.
Гепатоциты секретируют ЛПОНП, они также являются поставщиками фосфолипидов для сборки липопротеидов высокой плотности (ЛПВП) (14(.  ЛПВП содержат белок апо А-1, который обладает способностью связывать фосфолипиды и свободный холестерин. Перенос фосфолипидов на А-1 с мембраны клеток облегчается специфическим белком семейства кассетных белков АВС. Фактически, ЛПВП синтезируются на поверхности гепатоцитов и энтероцитов. Фосфолипидный компонент частицы ЛПВП получают также от ЛПОНП. Во время гидролиза триглицеридов, содержащихся в ЛПОНП, диаметр частиц уменьшается, а вместе с ним сокращается и поверхность частицы. Избыточные  фосфолипиды переносятся с ЛПОНП на ЛПВП. Обогащенный фосфолипидами А-1 акцептирует свободный холестерин плазматических мембран. Насцентные (первичные) ЛПВП по форме напоминают столбики, сложенные из монет. В них содержится фермент лецитинхолестеринацил трансфераза, который переносит одну молекулу жирной кислоты от фосфатидилхолина на холестерин, т.е. существляет синтез эфиров холестерина. ЛПВП переносит свободный холестерин в печень, а эфиры холестерина – в стероидогенные ткани. Рецептор SR-B1, связывающийся с ЛПВП, относится к группе рецепторов-«мусорщиков». Он захватывает холестерин и эфиры холестерина, а «освобожденный» ЛПВП вновь поступает в кровоток. В печени холестерин ЛПВП переносится в желчь, не подвергаясь модификациям. Эфиры холестерина с помощью специфического эфиры холестерина переносящего белка транспортируются от ЛПВП к ЛПОНП, в которых в результате гидролиза триглицеридов, высвобождаются акцепторные области белка В-100. Заполненные эфирами холестерина бывшие ЛПОНП повышают свою плотность  и переходят в разряд липопротеидов низкой плотности (ЛПНП). ЛПНП поглощаются гепатоцитами посредством специфического рецептора к этим частицам. В гепатоцитах ЛПНП деградируют с высвобождением эфиров холестерина. Холестерин затем используется для синтеза желчных кислот. Часть ПНП в кровотоке модифицируется с тем, чтобы они были распознаны рецепторами макрофагов-«мусорщиков». Внутри макрофага ЛПНП также деградируют, а высвободившийся холестерин экспонируется на мембране. Мембрана макрофага также содержит белок АВС, который помогает апо А-1 акцептировать холестерин с мембраны.
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         Рис. 3. схема распределения холестерина в организме человека.

Систему распределения холестерина в организме человека можно представить в виде восьмерки, состоящей из двух пересекающихся колец, с двумя ответвлениями. По двум кругам циркулирует непрерывно возобновляющийся холестерин, по ответвлениям он направляется в места, где расходуется.. Первое кольцо представляет собой циркуляцию холестерина по кругу: «ЛПВП(печень(желчный пузырь(тонкий кишечник(ЛПВП», второе кольцо – циркуляцию по кругу: «ЛПВП(ЛПНП(макрофаг(ЛПВП». Одно ответвление исходит от ЛПВП и направляется в стероидогенные ткани для синтеза стероидных гормонов, другое ответвление исходит также от ЛПВП, но направляется через ЛПНП в печень для синтеза желчных кислот. Наполнение потоков расходуемого холестерина осуществляется благодаря вращению двух колес. Макрофаги в этой системе играют роль противовеса, регулирующего работу восьмерки. Макрофаг служит временным депо холестерина. А эту его функцию указывает тот факт, что холестерин может откладываться в цитоплазме макрофага в виде олеатов холестерина. Олеиновая кислота используется также в жировой ткани при депонировании триглицеридов. Структура олеиновой кислоты такова, что она препятствует образованию плотных кристаллических упаковок триглицеридов и эфиров холестерина, поэтому эти соединения сохраняют свою подвижность и могут легко вовлекаться в  различные метаболические пути. 
Как видно, система распределения холестерина не регулируется гормонами и какими-либо другими факторами. Она вполне автономна и превосходно функционирует при условии, что все ее потоки сбалансированы. Величина потоков холестерина регулируется низкоспецифическими рецепторами, большая часть которых относится к классу рецепторов-«мусорщиков». Приток холестерина в первое кольцо  осуществляется из четырех источников: из кишечника (пищевой и реабсорбированный холестерин желчи), из клеток периферических тканей,  из печени и из макрофага. При снижении мощности одного потока реципрокно увеличивается мощность другого. Пищевой холестерин компенсируется его синтезом в периферических клетках. Холестерин, поступающий в печень, расходуется на производство желчи (желчные кислоты и свободный холестерин), на синтез ЛПОНП и ЛПВП. Дисбаланс в распределении потоков холестерина наступает при функциональных нарушениях печени или при снижении акцепторной способности ЛПВП по отношению к холестерину. Снижение функциональной активности печени происходит при накоплении жира в гепатоцитах (стеатоз). В этом случае увеличивается секреция ЛПОНП и снижается проникновение ЛПНП в печень.  Движение холестерина по второму кольцу нарушается: возрастает количество ЛПНП и захват этих липопротеидов макрофагами. В связи с тем, что большое количество холестерина тратится на синтез ЛПОНП, а их гидролиз в крови снижается, а также из-за слабого расходования холестерина в ответвлении, идущем от второго кольца, снижается количество частиц ЛПВП. Акцепция холестерина с мембраны макрофагов замедляется. Макрофаги перегружаются эфирами холестерина и трансформируются в пенистые клетки. Таким образом, одной из причин атеросклероза является жировое перерождение печени. Чем оно может быть вызвано?
В данной работе мы не рассматриваем случай жирового перерождения печени, вызванного употреблением алкоголя. Нас интересует явление, получившее в последние годы название «метаболический синдром». В основе концепции метаболического синдрома лежит наблюдение, что общим этиологическим фактором таких заболеваний как сахарный диабет 2-го типа, артериальная гипертония и атеросклероз является инсулинорезистентность (11(. Недостаточность инсулинового рецептора приводит к гиперинсулинемии, которая затем перерастает в гипергликемию. Нарушение толерантности к глюкозе считается проявлением метаболического синдрома. В то же время и сама инсулинорезистентность является всего лишь феноменом, имеющим собственную причину своего проявления. Оказалось, что первичным в развитии метаболического синдрома можно считать особый тип дислипидемии – сочетанную дислипидемию, а сам синдром является следствием нарушений липидного обмена (4(.  Сочетанная липидемия характеризуется одновременным возрастанием в крови уровней триглицеридов и холестерина. Как видно из вышеизложенного, такое нарушение липидного обмена развивается при жировом перерождении печени (5(. Следовательно, еще более глубокую причину этой системной патологии надо усматривать в нарушении распределения жирных кислот (7(.
В метаболическом узле «печень-жировая ткань-мышца» потребителем энергии глюкозы и жирных кислот является мышца. Уровень утилизации энергии в миоцитах стационарен. Как бы не увеличивался приток энергоносителей в клетку, поступление жирных кислот в митохондрию не возрастает. Приток одного энергоносителя (жирных кислот) снижает поток другого, конкурентного в данном случае энергоносителя (глюкозы) путем «выключения» рецептора к инсулину. При возрастании содержания жирных кислот в крови в первую очередь развивается резистентность к инсулину в мышечной ткани. Содержание жирных кислот в крови увеличивается при достижении предела возможностей жировой ткани аккумулировать излишки глюкозы и жирных кислот. Излишки образуются при избыточном питании (гиперфагии) и малой подвижности (гиподинамии), т.е. при нарушении физиологического баланса между  поступлением энергоносителей в организм человека и их расходованием. При снижении потока жирных кислот в мышечную ткань увеличивается их поступление в печень. При этом увеличивается секреция ЛПОНП в кровь (гипертриглицеридемия) (13(. Избыточное содержание жира в гепатоцитах снижает активность рецептора к ЛПНП, содержание ЛПНП в крови возрастает (гиперхолестеринемия) (9(.  
Разрастание жировой ткани происходит даже тогда, когда физиологический баланс энергии не нарушается. Жировая ткань аккумулирует излишки энергоносителей, которые постоянно образуются в течение стационарного периода жизни человека. И основной нерешенной проблемой можно считать поиск причины, приводящей к образованию этих излишков. Образование излишков энергоносителей - следствие того, что количество поступающего в организм субстрата превышает его расходование. Излишки накапливаются постепенно в течение многих лет, когда баланс между потреблением и расходованием энергоносителей соответствует физиологической норме, и очень быстро, когда баланс нарушается вследствие гиперфагии и гиподинамии. Именно недостаточность расходования энергоносителей приводит к переполнению жировой ткани. Переполнение обусловлено тем, что клеточная масса жировой ткани не прибавляется, но постепенно возрастают размеры одной клетки. К концу среднего возраста адипоцит достигает максимальных размеров, активизируются липазы, и начинается не контролируемый гормонами гидролиз депонированных триглицеридов и мобилизация жирных кислот. Жирные кислоты перенаправляются в нежировые ткани, и в этих тканях начинается  аккумуляция жира (2(.  Жир откладывается не только в мышечной ткани, но и в печени. По этой причине в пожилом и старческом возрасте сочетанная дислипидемия является основным типом нарушений липидного обмена, который проявляется в виде симптоматики метаболического синдрома.
Диабет 2 типа, атеросклероз и артериальная гипертония – основные ассоциированные с возрастом заболевания. Жировое перерождение мышечной ткани способствует развитию окислительного стресса и апоптозу миоцитов, что является причиной саркопении.     Мышечную ткань снабжает энергией подкожный отдел жировой ткани.  Атрофию подкожной жировой клетчатки у пожилых можно рассматривать как компенсаторную реакцию на прогрессирующую дисфункцию мышечной ткани. В результате нарушается соотношение между подкожным и абдоминальным отделами жировой ткани в пользу висцерального жира. Абдоминальная жировая ткань поставляет жирные кислоты в печень. Для пожилых и старых людей характерно «скрытое» абдоминальное ожирение, тогда как у лиц среднего возраста оно является визуальным следствием развития метаболического синдрома. В этой возрастной группы измерение такого показателя как отношение объема талии к объему бедер является одним из диагностических признаков метаболического синдрома. Для лиц старшей возрастной группы этот показатель не имеет диагностической ценности. Основным диагностическим критерием по нашему мнению, следует считать нарушение липидного обмена по типу сочетанной дислипидемии. 
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