ГОРМОНЫ    И    БЕРЕМЕННОСТЬ.

    После оплодотворения яйцеклетки у самок млекопитающих в норме наступает продолжение лютеиной фазы овариального цикла – беременность. Желтые тела не регрессируют, а продолжают активно функционировать, усиливая продукцию прогестинов и его аналогов.  Оплодотворенная яйцеклетка, спускаясь по фаллопиевой трубе в матку, начинает делиться. Она попадает в матку  через 3-4 дня после овуляции К этому времени в бластоците насчитывается  32-64 клетки двух типов: наружный ободок состоит из трофоэктодермальных клеток, внутри находится скопление «внутренней клеточной массы» (ВКМ). Основная часть ВКМ окружена полостью, заполненной жидкостью. В матке бластоцит продолжает расти и развиваться в течение примерно 6 дней, после чего он «сливается» с участком эндометрия (имплантация). В процессе имплантации существенная роль принадлежит не только эстрогенам и прогестинам материнского организма, а также бластокининам матки и стероидным гормонам бластоцита. В этом процессе принимают участие гистамин и простагландины, опосредующие глубокие изменения в эндометрии, которые индуцируются имплантирующимся бластоцитом: увеличение проницаемости сосудов стромы с местным отеком ткани, изменение состава внутриклеточного матрикса и рост капилляров по направлению к имплантированному бластоциту. Все эти изменения являются часть процесса, называемого «децидуализацией». Трофоэктодермальные клетки превращаются в трофобласт и проникают в децидуальную ткань. Клеточные мембраны наружного слоя трофобласта расправляются и образуют синцитий  - синцитиотрофобласт,  а внутренний слой клеток  формирует цитотрофобласт. Только небольшая часть клеток – зародышевый узелок – дает начало собственно эмбриону. В трофобласте постепенно развивается система сосудов, тесно примыкающих к сосудистой системе материнского организма, в результате формируется особый орган беременности  - плацента. Функции плаценты – обеспечение питания, дыхания плода, образование гормонов. У человека плацента на определенных стадиях беременности (начиная с 4-го месяца) приобретает роль доминирующей, автономно работающей эндокринной железы для поддержания и развития беременности. Установлено, что синцитиальные клетки трофобласта плаценты продуцируют ряд стероидных и белковых гормонов – прогестины,эстрогены, ХГТ, ХСМ, релаксин и др. Развивающийся плод и плацента во многих отношениях функционируют вместе, образуя так называемый фетоплацентарный комплекс.  ХГТ – двуцепочечный гликопротеид синтезируется синцитиотрофобластом и поступает в кровь матери. Он стимулирует желтое тело , которое продолжает вырабатывать эстрогены и прогестерон, необходимые для сохранения беременности. Таким образом, ХГТ заменяет аденогипофизарный ЛГ, который к 24 дню менструального цикла из-за стероидного ингибирования (отрицательная обратная связь) секретируется лишь в очень небольшом (базальном) количестве. П о своему строению ХГТ подобен ЛГ, и это обеспечивает возможность его связывания с рецепторами на клетках желтого тела. Секреция ХГТ начинается вскоре после оплодотворения, причем его концентрация достигает максимума примерно через 50-60 дней после последней менструации. Затем она довольно быстро снижается и сохраняется на новом уровне до окончания беременности. Между 28-й и 36-й неделями беременности наблюдается второй (менее значительный ) подъем уровня ХГТ в плазме матери.  Принято считать, что в первые недели беременности именно ХГТ оказывает лютеотропное действие и его основная роль сводится к поддержанию активности желтого тела до тех пор, пока эндокринная активность фетоплацентарного комплекса не приобретет независимость (примерно через 6-7 недель после оплодотворения). ХГТ является мощным стимулятором синтеза прогестерона в плаценте. Поскольку этот гормон продолжает поступать в кровь уже после того как в фетоплацентарном комплексе начинают вырабатываться эстрогены и прогестерон, он, вероятно, обладает и иными функциями. Одна из них – возможная стимуляция производства дегидроэпиандростерона, который в плаценте превращается в эстрогены. У плода мужского пола ХГТ стимулирует интерстициальные клетки Лейдига, которые начинают синтезировать тестостерон. Продуцируемые на этой стадии небольшие количества тестостерона стимулируют развитие мужских половых органов. Так как единственным источником ХГТ является трофобласт, уровень этого гормона в материнской крови позволяет судить о состоянии трофобласта. Кроме того, определение ХГТ в моче составляет основу пробы на беременность, дающую положительный результат примерно через 28 дней после зачатия.  ХСМ  -  начинает секретироваться после снижения секреции ХГТ через 50-60 дней. Его  уровень в материнской крови на протяжении беременности постепенно нарастает и к ее концу выходит на плато. ХСМ состоит из 191 аминокислоты и структурно близок  СТГ и ЛТГ. По активности он сходен с ЛТГ и обладает очень слабым соматотропиноподобным эффектом. В настоящее время считается, что Гормон выполняет не столько ростовую  сколько маммотропную функцию, подготавливая молочные железы матери у последующей лактации. Описаны его лютеотропные свойства.  Кроме того, ХСМ оказывает липолитическое действие и, возможно, обеспечивает материнский организм альтернативным гликогенолизу   источником энергетических субстратов. Наблюдающиеся при беременности «диабетогенные» сдвиги в обмене веществ можно отнести на счет эффектов ХСМ. Поскольку продукция гормона зависит от массы плаценты (и плода), его концентрация в материнской крови служит надежным показателем состояния плода. Снижение уровня ХСМ на ранних стадиях беременности указывает на угрожающий выкидыш, а позднее – на недостаточность плаценты.  Прогестерон  - концентрация в плазме матери постепенно нарастает, достигая максимума непосредственно перед родами. Роль прогестерона желтых тел и плаценты  -  определяющая для развития беременности. Прогестины оказывают стимулирующее действие на функции плацентарных клеток, тормозное влияние на сокращение миометрия , подавляют процесс овуляции в яичнике. В плацентарных клетках прогестерон синтезируется только из содержащегося в материнской крови холестерина, а не из ацетата.  Эстрогены  не синтезируются в плаценте de novo из холестерина. Синтез эстрогенов плацентой осуществляется из андрогенов. Надпочечники матери и плода синтезируют дегидроэпиандростерон-сульфат (ДГЭА-С), который в плаценте теряет остаток серной кислоты и ароматизируется в эстрогены. Примерно половина ДГЭА-С поступает из надпочечников плода. Однако в плаценте образуется преимущественно эстриол, предшественником которого служит 16α-гидрокси-ДГЭА-С плода. Синтез эстрадиола и эстрона  зависит от ДГЭА-С матери и плода в равной степени. Физиологическое значения усиления секреции эстрогенов сводится на ранних стадиях беременности к обеспечению максимального эффекта прогестинов на матку, а на поздних стадиях – к стимуляции развития протоков молочных желез и подготовке родового акта. Важным является соотношение эстрогенов и прогестинов на разных стадиях беременности, а не только их абсолютное количество. Определение суточной экскреции эстрогенов с мочой используют для оценки состояния фетоплацентарного комплекса на всем протяжении беременности. При  нарушении функции плода уровень эстриола падает в большей степени, чем содержание общих эстрогенов. Релаксин – секретируется на поздних стадиях беременности. Вызывает лизис хряща лонного сочленения тазовых костей, расслабляет связки малого таза, мышцы шейки матки вагины. Основное назначение этого гормона – подготовка материнского организма к родовому акту.   Гормоны матери – во время беременности увеличиваются размеры аденогипофиза и возрастает секреция АКТГ, ТТГ, СТГ. Секреция гонадотропинов снижается. Постепенно нарастает продукция надпочечниковых кортикостероидов, достигая пика к моменту родов. На поздних стадиях беременности уровень свободного кортизола возрастает в 3 раза. Возрастает и продукция альдостерона, что наряду с почечными эффектами эстрогенов и прогестерона обусловливает повышение реабсорбции натрия в почках и приводит к увеличению объема внеклеточной жидкости. Размеры щитовидной железы при беременности увеличиваются примерно на 50%, что связано с  усилением продукции ТТГ. Однако из-за большого связывания с белками в крови возрастают лишь общие концентрации тироксина и трийодтиронина, поэтому гипертиреоз не развивается. Часто увеличиваются размеры и активность околощитовидных желез – возможно, в связи с растущими потребностями плода в кальции, необходимом для формирования скелета. Чтобы при этом в крови матери сохранялся нормальный уровень кальция, требуются повышенные количества паратгормона, который мобилизует кальций из костей, увеличивает его всасывание из желудочно-кишечного тракта (через влияние на метаболизм витамина D) и снижает его экскрецию почками. Продолжительность беременности и длительность функционирования плаценты широко варьирует у разных видов млекопитающих и строго детерминирована для каждого вида.        РОДЫ – это процесс своевременного изгнания плода из матки, требует не только расслабления шейки, но и координированного сокращения миометрия. Роды обусловлены сложным комплексом нервных и эндокринных механизмов. Ключевая роль принадлежит созреванию гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системе плода, в результате чего увеличивается продукция кортизола. Роль кортизола в запуске процесса родов может заключаться в индукции ферментов, направляющих андрогенные предшественники на путь синтеза не прогестерона, а только эстрогенов. Такие сдвиги, возможно, происходят только в фетоплацентарном комплексе, что и определяет безуспешность попыток обнаружить изменение соотношения между прогестероном и эстрогенами в материнской крови.  Миометрий – масса при беременности резко увеличивается за счет размеров каждого мышечного волокна. Мышечные волокна образуют между собой щелевидные контакты и функционируют как синцитий. Поэтому электрические импульсы быстро распространяются от клетки к клетке, обеспечивая координированное сокращение всей мышцы. Процесс сокращения зависит от перемещения ионов кальция из внеклеточной жидкости и/или из его внутриклеточных запасов в цитоплазму, где эти ионы связываются тропониновыми белками, ассоциированными с сократительным белком – миозином. Связывание кальция молекулой тропонина придает актину способность реагировать с миозином, и в результате такой активации происходит сокращение мышцы. Ее расслабление обусловлено обратным поглощение кальция внутриклеточными структурами. На процесс сокращения значительное влияние оказывают разные гормоны. Эстрогены и гестагены.  Прогестерон вызывает гиперполяризацию клеточных мембран миометрия, эстрогены индуцируют возникновение в матке пейсмекерных потенциалов и деполяризацию клеточных мембран. Если эти потенциалы превышают некоторую пороговую величину, в мышце происходит «вспышка» спайковой активности, приводящая к мышечному сокращению. Эстрогены стимулируют синтез рецепторов окситоцина и внутриклеточных простагландинов, тогда как прогестерон ингибирует эти процессы. Поэтому миометрий, находящийся под преимущественным влиянием эстрогенов оказывается более готовым к сокращению. Простагландины повышают сократимость матки, усиливая выход кальция в цитоплазму. Увеличивают растяжимость шейки матки. Происходит «размягчение» ее ткани из-за уменьшения коллагена и ослабления его связи с гликозаминогликанами.  Окситоцин увеличивает поступление кальция в миометрий и снижает порог возбудимости этих клеток. Импульсная секреция окситоцина нейрогипофизом во время родов явялется нейроэндокринной рефлекторной реакцией на растяжение матки.    

ОСТРОВКОВЫИ АППАРАТ ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ: ИНСУЛИН И ГЛЮКАГОН

Островковый аппарат представляет эндокринную часть поджелудочной железы и составляет только 1 — 2 % ее преимущественно экзокринной ткани. Эндо​кринные клетки выделяют два ключевых гормона для регуляции углеводного обмена: инсулин и глюкагон. Секреция этих гормонов главным образом зависит от концентрации глюкозы в крови и модулируется сома-тостатином — третьим по значимости гормоном ост​ровков, совместно с гастроинтестинальными гормона​ми и автономной нервной системой. Система, контро​лирующая концентрацию глюкозы в крови, должна быть особенно четко организована, поскольку ей при​ходится реагировать на быстрые и значительные изме​нения (например, подъем уровня глюкозы в крови в ре​зультате приема пищи или его понижение вследствие расхода глюкозы при физической нагрузке). Наряду с действием на углеводный обмен инсулин оказывает также важное анаболическое действие на обмен белков и обладает антилиполитической активностью в жиро​вом обмене. Самым часто встречающимся в клинике нарушением углеводного обмена является повышение концентрации глюкозы при сахарном диабете, что обусловлено либо недостатком инсулина в результате разрушения В-клеток (1-й тип), либо ограничением действия инсулина (2-й тип). Фундаментальные физио​логические исследования в этой области медицины су​щественно способствовали тому, что лечение «болезни человечества» — сахарного диабета — стало более эф​фективным благодаря применению инсулина и перо-ральных антидиабетических препаратов.

89.1. ГОРМОНЫ ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ: ИНСУЛИН, АМИЛИН, ГЛЮКАГОН, СОМАТОСТАТИН, ПАНКРЕАТИЧЕСКИЙ ПОЛИПЕПТИД

Гормоны островков — это пептиды, которые синте​зируются в специфических клетках поджелудочной железы. Из них 60 — 70 % составляют В-клетки, которые продуцируют инсулин и амилин, около 20 % — А-клет-ки, в которых образуется глюкагон (см. рис. 89.1) и 10 — 15 % — О-клетки, которые синтезируют соматоста-тин (см. рис. 86.13). Еще один тип клеток производит панкреатический полипептид, физиологическое значе​ние которого не выяснено. Эндокринно-активные клет​ки расположены в островках Лангерганса (названы так в честь открывателя — немецкого студента-медика). Та​кая локализация позволяет осуществлять быструю ре​гуляцию секреции гормонов в кровь. Эта регуляция осу​ществляется с помощью паракринной передачи сигнала, а также с помощью дополнительного прямого меж​клеточного транспорта сигнальных веществ через мно​гочисленные щелевые контакты. Так как панкреатиче​ская вена впадает в воротную вену, то концентрация всех гормонов поджелудочной железы в печени — самом важном для обмена веществ органе — в 2 — 3 раза выше, чем в остальной сосудистой системе. При стимуляции это соотношение возрастает в 5 — 10 раз.

89.1.1. Инсулин

Инсулин — это пептидный гормон, который синте​зируется в В-клетках поджелудочной железы. Он со​стоит из двух аминокислотных цепей (А и В), связан​ных между собой дисульфидными мостиками. Моле​кула-предшественник, проинсулин, по структуре го​мологична соматомединам (ИФР-1 и ИФР-2). Сек​реция инсулина в основном зависит от концентрации глюкозы в крови. Метаболизм глюкозы в В-клетке приводит к АТФ-зависимой деполяризации мембра​ны. В результате кальций входит внутрь клетки и вы​зывает экзоцитоз инсулина. Инсулин сильно понижа​ет уровень сахара в крови, действуя на печень, мыш​цы и жировую ткань. В этом процессе оказываются задействованными все этапы углеводного, жирового, белкового обмена веществ, приводящие к снижению концентрации глюкозы крови. В результате происхо​дит увеличение поступления глюкозы в клетку, а так​же стимуляция синтеза запасающих веществ, таких как гликоген, триглицериды и белок. Кроме того, ин​сулин действует антилиполитически и тормозит гид​ролитическое ращепление белков; поэтому инсулин является анаболическим гормоном. Инсулин — это самый важный фактор, контролирующий метаболизм в целях накопления питательных веществ.

Синтез инсулина в В-клетках

Инсулин состоит из двух пептидных цепей: А-цепи из 21 аминокислоты и В-цепи из 30 аминокислот; его молекулярная масса составляет около 6000 Да. Обе цепи связаны между собой дисульфидными мостиками (рис. 89.1). Инсулин образуется в результате протеоли-тического отщепления С-цепи (связывающий пептид) от молекулы-предшественника, проинсулина. Ген для синтеза инсулина локализован в 11-й хромосоме чело​века. С помощью соответствующей иРНК в эндоплаз-матическом ретикулуме синтезируется препроинсулин с молекулярной массой 11500 Да. В результате отде​ления сигнальной последовательности и образования дисульфидных мостиков между цепями А, В и С появ​ляется проинсулин, который в микровезикулах транс​портируется к комплексу Гольджи. Там происходит отщепление С-цепочки от проинсулина и образование цинк-инсулиновых гексамеров, которые как запас хра​нятся в «зрелых» секреторных гранулах. Во время эк-зоцитоза инсулин (А- и В-цепи) и С-пептид выделяют​ся в эквимолярных количествах, причем еще около 15 % инсулина остается в виде проинсулина. Послед​ний оказывает лишь очень ограниченное биологиче​ское действие, о биологическом действии С-пептида еще нет достоверных сведений. У инсулина очень короткий период полужизни, примерно 5 — 8 мин, у С-пептида — в 4 раза длиннее. В клинике измерение С-пептида в плазме используется для определения функционального состояния В-клеток и при терапии инсулином позволяет оценить остаточную секреторную емкость эндокринной части поджелудочной железы.

Секреция инсулина стимулируется глюкозой

Секреция инсулина в основном зависит от концент​рации глюкозы в крови. Прием пищи стимулирует сек​рецию (рис. 89.2), а при уменьшении концентрации глюкозы, например во время поста, выброс тормозится. В стабильных условиях инсулин секретируется с интер​валом в 15 — 20 мин. Такой импульсный характер сек​реции имеет значение, по-видимому, для эффективнос​ти действия инсулина и обеспечивает адекватную фун​кцию инсулиновых рецепторов. При некоторых формах сахарного диабета ослабление секреторных выбросов рассматривается как первый признак заболевания. Сти​муляция секреции инсулина внутривенным введением глюкозы вызывает двухфазный секреторный ответ. В первой фазе уже в течение нескольких минут происхо​дит максимальный выброс инсулина, который через не​сколько минут опять ослабевает. Примерно через 10 мин наступает вторая фаза, во время которой повышенная секреция инсулина сохраняется. Полагают, что обе фазы обеспечивают различные запасающие формы инсулина. Возможно также, что ответственными за такую двухфаз​ную секрецию являются разнообразные паракринные и ауторегуляторные механизмы островковых клеток.

Уже давно известно, что пероральный прием угле​водов вызывает значительно более сильную секрецию инсулина, чем их парэнтеральное введение, несмотря на одинаковую концентрацию глюкозы в крови в обо​их случаях. Наряду с концентрацией глюкозы в данном процессе, очевидно, участвуют некоторые стимулиру​емые приемом пищи гастроинтестинальные гормоны, такие как гастрин, секретин, ГИП (гастроингибирую-щий пептид) и ГПП-1 (глюкагоноподобный пептид типа 1). ГПП-1 образуется из энтерального проглюка-гона (с аминокислотной последовательностью 7-36-амид). В настоящее время ГПП-1 рассматривается как самый сильный эндогенный стимулятор секреции ин​сулина, он участвует также в регуляции биосинтеза проинсулина (табл. 89.1).

Наряду со сложной регуляцией с помощью глюкозы и пептидных гормонов на секрецию инсулина оказыва​ет влияние также автономная нервная система. В пери​од покоя секреция инсулина стимулируется через (3-ад-ренорецепторы, при приеме пищи добавляется стимуляция через активацию блуждающего нерва (ацетилхо-лин). Торможение секреции инсулина происходит через а-адренорецепторы. Такое торможение является проти​воположно направленной регуляцией при угрозе гипог​ликемии, которая может наступить, например, во время поста или при тяжелой продолжительной работе. Наря​ду с действием через адренорецепторы секреция инсу​лина тормозится также пептидами: соматостатином (паракринный эффект), галанином (предположительно, нейропептид вегетативной нервной системы) и амили-ном (предположительно, аутокринно) (см. табл. 89.1).

Механизм стимуляции секреции инсулина глюко​зой или гормонами в значительной степени выяснен (рис. 89.3). Увеличение концентрации АТФ в результте окисления глюкозы является решающим этапом это​го механизма. При возрастании концентрации глюкозы в плазме увеличивается количество АТФ, поступающей в В-клетки с помощью опосредованного переносчиком транспорта. В результате АТФ- (или от соотношения АТФ/АДФ) зависимый К+-канал блокируется и проис​ходит деполяризация мембраны клетки. Вследствие это​го открываются потенциалзависимые Са2+-каналы, вне​клеточный Са2+ устремляется внутрь клетки и активи​рует процесс экзоцитоза. Импульсный характер высво​бождения инсулина является типичным примером раз​рядки В-клетки «пачками». Действие пероральных ан​тидиабетических препаратов типа сульфанилмочевины (включая новейшие производные бензойных кислот) состоит в высвобождении инсулина. Эти препараты свя​зываются с АТФ-зависимыми К+-каналами и блокиру​ют их (см. рис. 89.3). Возможно, дефекты АТФ-зависи-мых К+-каналов являются важным патогенетическим фактором при диабете 2-го типа.

Таблица 89.1

Влияния на секрецию инсулина. Решающим является прямая стимуляция глюкозой. Действие глюкозы усиливают или тормозят различные факторы: эндокринные (ГПП-1, секретин, адреналин, норадреналин, ГИП), паракринные (соматостатин, амилин, панкреостатин) и нейрональные (вегетативная нервная система, галанин).
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Клеточные механизмы действия инсулина очень многообразны и выяснены еще не полностью. Инсули-новый рецептор является тетрадимером и состоит из двух внеклеточных ос-субъединиц со специфическими местами связывания для инсулина и двух р-субъединиц, которые имеют трансмембранную и внутриклеточную части. Рецептор относится к семейству тирозинкиназных рецепторов и очень сходен по структуре с соматомедин-С-(ИФР-1-)рецептором. Бета-субъединицы инсулино-вого рецептора с внутренней стороны клетки содержат различное число тирозинкиназных доменов, которые на первом этапе активируются с помощью аутофосфори-лирования. Эти реакции запускают активацию следую​щей группы киназ (например, фосфатидилинозитол-3-киназы). Киназы индуцируют различные процессы фос-форилирования, с помощью которых в эффекторных клетках происходит активация большинства ферментов, участвующих в обмене веществ. Кроме того, интернали-зация инсулина вместе со своим рецептором в клетку, возможно, также имеет значение для экспрессии специ​фических белков.

Активация инсулинозависимого переносчика глю​козы ГЛЮТ-4 (глюкозы «транспортер». — Прим. ред.) существенным образом стимулирует транспорт глюко​зы через клеточную мембрану в скелетных мышцах, в сердце и жировой ткани. ГЛЮТ-переносчики — это белки, состоящие из более чем 500 аминокислот. Пос​ледовательности аминокислот в различных органах разные. К настоящему времени известно 5 разновидно​стей переносчика глюкозы, которые имеют обозначе​ния от ГЛЮТ-1 до ГЛЮТ-5. Для пассивного транспор​та глюкозы («облегченная диффузия») существует только один путь переноса. В некоторых тканях, таких как эндотелий сосудов мозга, и в клетках мозга суще​ствуют переносчики глюкозы, регуляция которых не зависит от инсулина (ГЛЮТ-1, -2, -3, -5). С их по​мощью осуществляется постоянное, в значительной степени независимое от инсулина и приема пищи обес​печение мозга глюкозой (ГЛЮТ-1 для сосудов мозга, ГЛЮТ-3 для нейронов). Механизмы действия инсули​на на поступление аминокислот, калия, фосфора и маг​ния в клетку еще не изучены.

Другим принципом регуляции действия инсулина является динамичность его рецепторов: их численность и сродство могут уменьшаться при продолжительном действии инсулина. Подобная регуляция рецепторов (так называемая «негативная регуляция»), возможно, является существенным патогенетическим механизмом при диабете 2-го типа и может быть связана с наруше​нием секреторных осцилляции инсулина.

В последние годы было также описано действие инсулина на транскрипцию генов. Введение инсулина приводит к стимуляции синтеза важных ферментов, участвующих в обмене веществ (например, амилазы и глюкокиназы). Возможно, это действие опосредуют белки, регулируемые инсулином.

Инсулин понижает сахар в крови и является запасающим гормоном в организме

В печени под действием инсулина происходит уси​ление поглощения глюкозы (ГЛЮТ-2-унипорт) и ее накопление в форме гликогена. Поступлению глюкозы в печень способствует стимуляция ее фосфорилирова-ния с образованием глюкозо-6-фосфата (поддержание химических градиентов для нефосфорилированной глюкозы). Одновременно запускается процесс метабо​лизма глюкозы до пирувата и лактата (гликолиз). Гли-когенолиз тормозится, и глюконеогенез из аминокис​лот блокируется. Глюкагон, антагонист инсулина, ока​зывает противоположное инсулину действие на все пе​речисленные процессы. Таким образом, углеводный об​мен в печени решающим образом зависит от состояния равновесия между действием инсулина и глюкагона. Инсулин стимулирует поступление глюкозы в мышцы через свою, специфическую систему переноса (ГЛЮТ-4). Большая часть поступившей таким образом глюкозы превращается в мышечный гликоген и в этой форме сохраняется. Лишь меньшая часть глюкозы путем гли-колиза и окисления используется в качестве непосред​ственного источника энергии. Инсулин стимулирует также транспорт глюкозы в жировые клетки (ГЛЮТ-4). Превращение глюкозы в ос-глицерофосфат усиливает процесс этерификации жирных кислот в их запасаю​щую форму — триглицериды.

Инсулин тормозит расщепление жиров и белков

Обмен жиров. Активируя липопротеинлипазу в жи​ровой ткани, инсулин способствует поступлению жир​ных кислот в клетку и их превращению в триглицери​ды. Кроме того, инсулин стимулирует метаболизм глю​козы через ацетил-КоА в триглицериды. Инсулин очень сильно тормозит липолиз триглицеридов. В печени ин​сулин тормозит р-окисление свободных жирных кислот и, таким образом, действует антикетогенно. При недо​статке инсулина в тяжелых случаях характерным явля​ется именно увеличение количества кетоновых тел, что приводит к кетоацидозу.

Инсулин стимулирует также запасание жиров в фор​ме триглицеридов и блокирует их распад (липогенное действие).

Обмен аминокислот и белков. Инсулин стимулиру​ет поглощение аминокислот в мышцах. Прежде всего, это незаменимые аминокислоты: валин, лейцин, изолей-цин, тирозин и фенилаланин. Подобный эффект, а так​же действие на трансляцию иРНК стимулируют синтез белка (анаболическое действие). Одновременно инсулин оказывает антикатаболическое действие, блокируя гид​ролитическое расщепление белков и выведение всех аминокислот (кроме аланина). Анаболические эффекты инсулина особенно выражены в мышечной ткани, но проявляются также в хрящевой, костной тканях и в пе​чени.

Инсулин совместно с гормоном гипофиза СТГ спо​собствует процессу роста. И, наконец, инсулин совме​стно с соматомединами участвует в синтезе белка, осо​бенно в период развития и дифференцирования орга​низма.

89.1.2. Амилин

Амилин — это пептидный гормон, состоящий из 37 аминокислот, который синтезируется в В-клетках вместе с инсулином и, по-видимому, имеет сходный с инсулином механизм секреции. Биологическое действиеамилина еще не очень хорошо известно, однако, по всей вероятности, он замедляет поступление глюкозы в кровь после приема пищи и подавляет секрецию глюкагона.

89.1.3. Глюкагон

Глюкагон является прямым антагонистом инсулина прежде всего в печени и частично в жировой ткани. Он синтезируется в А-клетках островков Лангерганса. Глюкагон выделяется при понижении концентрации глюкозы в крови и обеспечивает снабжение тканей, особенно мозга, глюкозой, вернее кетоновыми телами.

Синтез глюкагона в А-клетках

Глюкагон состоит из единственной цепи, которая включает 29 аминокислот и имеет молекулярную мас​су 3500 Да (см. рис. 89.1). Его аминокислотная после​довательность гомологична некоторым гастроинтести-нальным гормонам, таким как секретин, вазоактивный интестинальный пептид (ВИП) и ГИП. С эволюцион​ной точки зрения это очень старый пептид, который сохранил не только свою форму, но и некоторые важ​ные функции. Глюкагон, так же как и инсулин, синте​зируется через препрогормон в А-клетках островков поджелудочной железы. Сходные с глюкагоном пепти-ды у человека также дополнительно образуются в различных клетках кишечника (энтероглюкагон, или ГПП-1). Посттрансляционное расщепление проглюка-гона в различных клетках кишечника и поджелудочной железы происходит по-разному, так что образуется це​лый ряд пептидов, функции которых еще не выяснены. Циркулирующий в крови глюкагон примерно на 50 % связан с белками плазмы. Этот так называемый боль​шой глюкагон плазмы биологически неактивен.

Секреция глюкагона, в противоположность инсули​ну, у нормально питающихся людей происходит относи​тельно постоянно. Основными физиологическими сти​мулами секреции глюкагона являются: прием богатой протеинами пищи (см. рис. 89.2), введение аминокислот, особенно аргинина и аланина, а также продолжительная физическая работа и стресс. При гипогликемии секре​ция глюкагона может возрасти в 4 раза, однако инсулин ослабляет этот эффект. Раздражение блуждающего не​рва, например во время приема пищи, и стимуляция а-адренорецепторов усиливают секрецию глюкагона, тогда как гипергликемия и соматостатин ее тормозят.

Глюкагон является антагонистом инсулина

Как уже упоминалось выше, глюкагон почти при всех вариантах действия на печень является прямым антагонистом инсулина. В то время как инсулин содей​ствует синтезу запасающих форм углеводов, таких как гликоген, важным эффектом глюкагона является рас​щепление гликогена для высвобождения глюкозы. Выброс глюкозы из печени — основной эффект глюка​гона (см. рис. 85.5).

Механизм действия глюкагона основывается на ак​тивации аденилатциклазы. цАМФ как вторичный мес-сенджер стимулирует ферменты, специфические для метаболизма глюкозы и жиров. Прежде всего, с помощью фосфорилирования активируется гликоген-фосфорилаза, которая стимулирует расщепление гли​когена и одновременно ингибирует гликогенсинтетазу. Инсулин является антагонистом этих эффектов глюка​гона. Глюкагон стимулирует не только гликогенолиз и глюконеогенез, но и р-окисление свободных жирных кислот в печени. В результате количество триглицери-дов уменьшается, и вместо них появляются кетоновые тела. Таким образом, глюкагон является кетогенным и гипергликемическим гормоном. В жировой ткани глю​кагон действует липолитически; высвобождаемые при этом жирные кислоты под действием глюкагона в пе​чени превращаются в ацетоацетаты.

89.1.4. Соматостатин

Соматостатин (СС) является почти универсальным регуляторным пептидом (14 аминокислот), который синтезируется не только в П-клетках островков Лан​герганса. Он тормозит процессы секреции в большом числе различных клеток, активируя тормозной С-белок С, системы цАМФ. В островках Лангерганса сомато​статин действует паракринным путем, вызывая выра​женное торможение секреции инсулина и глюкагона.

В желудочно-кишечном тракте СС действует на многие абсорбционные процессы и перистальтику, не​обходимые для усвоения пищи. Происходящее в ре​зультате замедление этих процессов, возможно, улуч​шает поглощение питательных веществ мукозой; од​новременно инсулин и глюкагон модулируют даль​нейшие процессы метаболизма. Секрецию соматоста-тина стимулируют: глюкоза, аминокислоты, свобод​ные жирные кислоты, ВИП, ХЦК, глюкагон, секретин, ацетилхолин и (3-адренергические соединения. Тормо​жение секреции соматостатина происходит через а-адренорецепторы.

89.1.5. Панкреатический полипептид

В клетках особого типа островков Лангерганса об​разуется панкреатический полипептид, состоящий из 36 аминокислот. Его секреция существенно увеличива​ется при питании, богатом белками, при работе, во вре​мя поста и при гипергликемии. Однако до сих пор не было описано какое-либо важное физиологическое дей​ствие этого пептида.

89.2. ФАКТОРЫ, РЕГУЛИРУЮЩИЕ УРОВЕНЬ САХАРА КРОВИ

Регуляция концентрации глюкозы в крови после приема пищи, как было представлено выше, является важной функцией инсулина. Инсулин стимулирует все метаболические механизмы, приводящие к понижению глюкозы в крови (усиление поглощения глюкозы клетка​ми и синтез гликогена, торможение гликогенолиза и глюконеогенеза). До сих пор не найден ни один допол​нительный фактор или механизм, который мог бы независимо от инсулина понижать концентрацию глюкозы в крови. Инсулину, однако, противостоит целый ряд так называемых гормонов антагонистической регуляции'. глюкагон, катехоламины, кортизол и СТГ (см., например, рис. 89.4). Все перечисленные соединения, являясь ан​тагонистами инсулина, с помощью различных механиз​мов вызывают повышение уровня глюкозы в крови, ког​да этот уровень понизился вследствие сильной мышеч​ной работы, стресса или поста. Аналогичным образом прием пищи, богатой белками, является сильным стиму​лятором секреции этих гормонов, особенно глюкагона (см. рис. 89.2). Такой механизм предотвращает инду​цируемую инсулином сильную гипогликемию. Для ин​сулина прием богатой белками пищи также является секреторным раздражением (см. рис. 89.2), которое при​водит к торможению выброса глюкозы из печени.

89.3. Причины развития сахарного диабета

Сахарный диабет — это хроническое заболевание обмена веществ, причиной которого является недоста​ток инсулина или ослабление его действия (рис. 89.5). Основным симптомом является гипергликемия, которая может возникнуть не только после приема пищи (толе​рантность к глюкозе), но и во время поста. Долго для​щаяся гипергликемия, которая в тяжелых случаях свя​зана с ацидозом и кетозом (кетоацидоз), может приве​сти к тяжелым побочным заболеваниям, обусловленным главным образом дефектами средних и мелких сосудов, прежде всего сетчатки глаза и клубочков почек (диабе​тические микроангиопатий). Типичными, сопровожда​ющими сахарный диабет заболеваниями являются раз​личные неврологические расстройства, особенно пери​ферической нервной системы, а также усиление и ран​нее появление атеросклероза. Отсутствие лечения или грубое нарушение диеты может привести к острому, угрожающему жизни состоянию, которое характеризует​ся массированной гипергликемией, нарушениями обме​на электролитов, выраженным кетоацидозом и в конеч​ном итоге потерей сознания (диабетическая кома). На​ряду с кетоацидозной существует также гиперосмоляр-ная диабетическая кома, вызванная сильным повышени​ем сахара в крови без ацидоза, которая может наступить при диабете 2-го типа. Когда сахар крови в течение дол​гого времени значительно повышен, происходит усиле​ние гликозилирования гемоглобина, НЬА. Таким обра​зом, при долговременном лечении больным диабетом важно проводить измерения гликозилированной части гемоглобина (НЬА1с, в норме 4 — 6 %).

По патогенетическим признакам различают две фор​мы диабета:

Диабет 1-го типа, впервые чаще появляется в моло​дом возрасте и поэтому называется ювенильным диабе​том. Он характеризуется тем, что В-клетки поджелудоч​ной железы оказываются неспособными производить достаточное количество инсулина. Пациенты нуждают​ся в ежедневном введении инсулина. В связи с этим для обозначения диабета 1-го типа до недавнего времени ис​пользовалось сокращение ИЗСД (инсулинозависимый сахарный диабет). У таких пациентов иммунные процес​сы (вирусные инфекции и аутоиммунные реакции) при​вели к разрушению В-клеток. Механизм этих наруше​ний еще не выяснен. По всей вероятности, лица, имею​щие определенные, известные теперь НЬА-антшены, особенно подвержены риску заболеть диабетом 1-го типа в результате инфекционных воздействий. В насто​ящее время используется заместительная терапия чело​веческим инсулином, изготовленным с помощью генно-инженерных технологий. Пациенты с этой формой диа​бета должны пожизненно соблюдать соответствующую диету и получать инсулин. Масштабные клинические исследования последних лет показали, что для диабети​ка необходимо подобрать такое введение инсулина, что​бы сахар крови в течение 24 ч по возможности находил​ся в нормальных пределах, только в этом случае можно действенно ограничить фатальные поздние последствия этого заболевания.

При диабете 2-го типа в первые годы заболевания в большинстве случаев нет необходимости в терапии ин​сулином. Помогают снижение веса тела, строгая диета, физическая активность и применение пероральных ан​тидиабетических препаратов. Этиология этого типа диа​бета очень сложная, причем большую роль играют гене​тические факторы. Причиной может являться как рези-стентность к инсулину, снижение рецепторной функ​ции, так и нарушение его секреции. Чрезмерный вес может вызвать относительную резистентность к инсули​ну, прежде всего в скелетных мышцах. Поэтому у паци​ентов с ожирением, больных диабетом или без него, час​то возникает гиперинсулинемия (см. рис. 89.4).

При диабете обоих типов после многих лет болезни могут наступать тяжелые поздние последствия. Они в особой мере обусловлены макро- и микроангиопатиями.

Существуют также патологические гипогликемиче-ские состояния, которые в особенно тяжелых случаях могут привести к гипогликемическому шоку. Шок воз​никает в результате недостаточного снабжения ЦНС глюкозой и поэтому даже кратковременное пребывание в таком состоянии представляет угрозу для жизни. Ги-погликемический шок может наступить и при непра​вильном введении инсулина или питании, а также при приеме инсулинотропных лекарственных препаратов (например, производных сульфанилмочевины). Редко встречается тип гипогликемии, при котором инсулин могут вырабатывать опухоли (инсулиномы).

Резюме

1. Эндокринную функцию поджелудочной железы вы​полняют три типа клеток островкового аппарата. Они про​дуцируют инсулин, глюкагон, соматостатин и амилин.

2. Инсулин представляет белок, который синтезируется В-клетками из молекулы-предшественника. Это единствен​ный гормон, который снижает уровень глюкозы в плазме крови за счет усиления поглощения клетками глюкозы и превращение ее в запасную форму (гликоген), а также за счет усиления транспорта глюкозы в жировые клетки.

3. Секреция инсулина стимулируется, главным образом, содержанием глюкозы, а также гастроинтестинальными гормонами: ГПП-1, ГИП, гастрином и секретином. Нервная система стимулирует секрецию через (5-адренорецепторы в состоянии относительного покоя и через активацию блуж​дающего нерва при приеме пищи. Торможение секреции осуществляется через возбуждение сс-адренорецепторов, а также гуморально соматостатином, галанином и амилином.

4. А-клетки вырабатывают глюкагон — антагонист инсу​лина. Основным стимулом к секреторной активности слу​жит прием пищи, богатой белками, снижение содержания глюкозы в крови, а также длительная физическая и эмоцио​нальная нагрузка.

5. В-клетки островка Лангерганса синтезируют сома​тостатин, который тормозит секрецию инсулина и глюкагона через активацию С,-белка системы цАМФ. Секрецию сома-тостатина стимулируют: глюкоза, аминокислоты, свободные жирные кислоты, ВИП, ХЦК, глюкагон, секретин, ацетилхо-лин, стимуляция (3-адренорецепторов. Торможение осуще​ствляется при активации ос-адренорецепторов

6. Недостаток инсулина или ослабление его действия приводит к гипергликемии — основному симптому сахарно​го диабета. Различают диабет 1-го типа, когда В-клетки не способны синтезировать достаточное количество инсулина, и диабет 2-го типа, когда гипергликемия развивается вслед​ствие снижения рецепторной функции, или же как следствие нарушения секреции.
