
ОБЗОРЫ

© ТИТОВ В. Н. 1995 Г.
УДК 615.272.4.015.4.07 (048.8)

ТРАНСПОРТ В КРОВОТОКЕ ЖИРНЫХ КИСЛОТ КАК ОСНОВНАЯ
ФУНКЦИЯ ЛИПОПРОТЕИДОВ

В.Н. ТИТОВ

Кардиологический научный центр РАМН, 122551 г. Москва, 3-я Черепковская ул., д. 15-а,
тел. 414-63-10, факс (095) 415-29-62, 414-66-99

Система липопротеидов предназначена для транспорта в кровотоке только одной субстан-
ции, а именно жирных кислот. Каждая из кислот имеет индивидуальные физико-химические
свойства, что делает их совместный транспорт невозможным. Индивидуальность жирных кислот
можно снизить, если ковалентно связать их в форме сложных липидов. Для формирования слож-
ных липидов природа выбрала реакцию этерификации кислот со спиртами, имеющими разную
степень гидрофобности — глицерол, сфингозин, холестерол, цетиловый спирт. Выраженные сте-
рические различия насыщенных и полиненасыщенных жирных кислот являются основой их стук-
турирования в разных сложных липидах. Триацилглицериды являются транспортной формой на-
сыщенных (мононенасыщенных и транс- форм) жирных кислот и формируют кристаллическую
фазу. Фосфолипиды и эфиры холестерина являются транспортной формой полиненасыщенных
жирных кислот в полярной фазе в первом случае и кристаллической во втором. Фосфатидилхолин,
фосфатидилинозитол, фосфатидилэтаноламин и фосфатидилсерин являются функциональным
рядом сложных липидов по степени годрофильности их головных групп. Даже в форме сложных
липидов, насыщенные и полиненасыщенные жирные кислоты транспортируют в кровотоке раз-
ные апобелки. АпоВ-48 транспортирует к гепатоцитам насыщенные жирные кислоты в структуре
хиломикронов. АпоА-1 транспортирует полиненасыщенные жирные кислоты непосредственно к
клеткам, в том числе и к гепатоцитам. АпоВ-100 имеет два липидсвязывающих домена и транспор-
тирует насыщенные жирные кислоты в ассоциации с третьим, а этерифицирование холестерином
полиненасыщенные жирные кислоты в ассоциации с пятым. Для структурной функции полине-
насыщенные жирные кислоты АпоА-1 транспортируют липопротеиды высокой плотности в по-
лярной фазе и они попадают в клетки путем переэтерификации фосфолипидов. В фосфолипидах
гидрофобность ацильных остатков и гидрофильность "головных групп" являются сбалансирован-
ными. Дифференцировка фосфолипидов по степени гидрофобности ацильных остатков и гидро-
фильности их головных групп позволяет упорядочение структурировать разные фосфолипиды в
одном АпоА-1 белоклипидном комплексе.
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Введение. С целью переноса в гидратированной среде кровотока биологически
важных гидрофобных веществ, природой отработаны транспортные системы. Для
всех транспортных систем кровотока характерна высокая специфичность; каждая из
них транспортирует только одно вещество. Специфичность свойственна и системе
липопротеидов (ЛП), основной функцией которых является транспорт только од-
ной субстанции, а именно жирных кислот (ЖК). После гидролиза эндогенными ли-
пазами сложных экзогенных липидов, в энтероциты поступают простые липиды —
ЖК и холестерин [2]. Действительно необходимой субстанцией являются только
ЖК — насыщенные и ненасыщенные. Насыщенные ЖК являются основным суб-
стратом для энергетических потребностей клеток. Ненасыщенные ЖК являются
структурными компонентами, которые определяют функциональную специфику
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биологических мембран и являются предшественниками в синтезе эйкозаноидов [11
Для транспорта в гидратированной среде кровотока гидрофобных ЖК и функциони-
рует единая система липопротеидов.

В энтероциты поступают короткие (менее десяти атомов углерода) средне- и длин-
ноцепочечные ЖК, моно-, ди- и полиненасыщенные с разной длиной углеродной
цепи. Физико-химические свойства каждой из ЖК выраженно индивидуальны
[18, 35]. Каждая из ЖК образует кристаллическую фазу, однако сформировать еди-
ную фазу из насыщенных и ненасыщенных жирных кислот, даже только из ненасы-
щенных, но с разным числом двойных связей, практически невозможно. В силу вы-
раженной индивидуальности стерических и ф*изико-химических свойств каждой из
ЖК, природой сформирована система ЛП, в которой триацилглицериды, фосфоли-
пиды и эфиры холестерина являются транспортными формами ЖК. Однако даже в
форме сложных липидов, насыщенные и полиненасыщенные ЖК липопротеидам
приходится транспортировать разными путями.

Жирные кислоты входят в состав жиров растительного и животного происхожде-
ния [4]. Углеродная цепь насыщенных ЖК не содержит двойных связей; число двой-
ных связей в ненасыщенных составляет от одной до шести. В тканях ЖК являются
компонентами полярных и неполярных липидов. Физико-химические свойства каж-
дой из ЖК являются разными; температура плавления их тем выше, чем больше в
цепи атомов углерода. Степень гидрофобности ЖК возрастает в такой же зависимос-
ти [3]. Среди ненасыщенных ЖК гидрофобность возрастает с увеличением числа
двойных связей. Алифатическая цепь является гидрофобной частью молекулы; гид-
рофилен в ЖК — только карбоксильный остаток. В силу первичной структуры, все
ЖК являются полярными, что и определяет особенности их структурирования. Чем
больше длина структурированных в сложном липиде ацильных остатков, чем выше
степень их ненасыщенности, тем гидрофобность сложных полярных и неполярных
липидов оказывается выше [4].

Для всех ЖК, содержащих двойные связи, характерна геометрическая изомерия.
В ненасыщенных ЖК животного и растительного происхождения доминируют
цис-изомеры Транс-изомеры, как продукты микрофлоры желудка, присутствуют в
мясе жвачных животных, а также в твердых сортах маргарина. В маргаринах транс-
изомеры образуются в ходе гидрогенизации ненасыщенных ЖК растительного про-
исхождения [43]. Несмотря на единую первичную структуру цис- и транс-изомеров,
стерические и физико-химические свойства ЖК существенно различаются; они име-
ют разную конформацию. Пилообразная алифатическая цепь насыщенных ЖК яв-
ляется прямой. В ненасыщенных кислотах пилообразная цепь атомов углерода изог-
нута по двойной связи под углом 120°. Стерические отличия насыщенных и полине-
насыщенных жирных кислот выражены в еще большей степени, поскольку в после-
дних углеродная цепь изогнута многократно. Различие конформации полиненасы-
щенных ЖК лежит в основе отличия и их физико-химических свойств. В отличие от
цис-изомеров, транс-изомеры ненасыщенных имеют прямую углеродную цепь.

На двойные связи полиненасыщенных ЖК можно воздействовать с образованием
активных метаболитов карбоновых кислот. Атом углерода, следующий за карбоксиль-
ной группой именуют а-углеродом; углерод концевой метальной группы ЖК обо-
значают омега (со) углеродом. В жирных кислотах двойные связи всегда расположены
в определенных местах карбонильной цепи. Ненасыщенные ЖК составляют четыре
независимых семейства, на основе количества атомов углерода между терминальной
метальной группой и ближайшей к ней двойной связью. Это семейство пальмитоо-
леиновой (со -7), олеиновой (со-9), линолевой (со-6) и линоленовой (со-3) кислот. Ли-

196



нолевая 18:2 (со-6) и линоленовая 18:3 (CD-З) не могут быть синтезированы в организ-
ме эукариотов и являются эссенциальными. Только клетки растений способны деса-
турировать жирнокислотную цепь у 9-го атома углерода. В клетках же животного
происхождения дополнительные двойные цис-связи при десатурации ЖК могут быть
образованы только в положениях 4, 5, 6 и, возможно, 8. Каждая полиненасыщенная
жирная кислота представляет собой микроструктуру с индивидуальной конформа-
цией молекулы и индивидуальными физико-химическими свойствами Индивиду-
альные стерические свойства полиненасыщенных ЖК объясняют их конкурентные
взаимоотношения как субстрата в ассоциации с ферментными системами при пере-
этерификации жирнокислотных*остатков фосфолипидов [40]. В соответствии со сте-
пенью ненасыщенности, ЖК подразделяют на моноеновые, полиенновые и эйкоза-
ноиды. Последние образуются из эйкозо (20:4) полиеновых ЖК и их подразделяют
на простаноиды и лейкотриены. Простаноиды включают простагландины, проста-
циклины и тромбоксаны.

Все ЖК способны формировать кристаллическую фазу. Каждая кислота формиру-
ет только для нее характерную фазу, что затрудняет транспорт разных ЖК в одной ЛП
частице. Поэтому природой отработаны биохимические приемы, которые позволя-
ют нивелировать индивидуальность ЖК. Так, реакции элонгации и десатурации уни-
фицируют спектр жирных кислот, позволяя формировать более однородную крис-
таллическую фазу. В мононенасыщенной олеиновой кислоте возможно такое враще-
ние фрагментов карбонильной цепи вокруг двойной связи, при котором угол сгиба
алифатической цепи становится меньшим. Одновременно полиненасыщенные —
линолевая, линоленовая и арахидоновая кислоты и после элонгации сохраняют спе-
цифичную цис-форму. Следовательно, биохимические превращения способны не-
сколько сгладить стерические различия насыщенных и мононенасыщенных кислот.
Однако формирование единой кристаллической фазы из насыщенных и полинена-
сыщенных, а также из разных по числу двойных связей полиненасыщенных ЖК, ос-
тается невозможным.

Формирование единой кристаллической фазы из разных ЖК становится более
реальным, если уменьшить степень их стерической свободы путем ковалентного свя-
зывания в более сложные структуры [35]. Поскольку в насыщенных кислотах реак-
ционноспособным является только карбоксил, природа предпочла ковалентно свя-
зывать их путем этерификации. В качестве компонентов этерификации выступают
многоатомный спирт глицерол, одноатомный вторичный спирт холестерин, ами-
носпирт, сфингозин, а также высоко молекулярные цетиловый спирт и долихол [31].
Когда в энтероците ЖК подвергаются этерификции, то образуемые триацилглице-
риды и фосфолипиды являются транспортной формой ЖК. Эфиры холестерина так-
же являются транспортной формой полиненасыщенных ЖК, но образование их в
энтероцитах не происходит. Менее гидрофобные насыщенные ЖК и цис- и транс-
изомеры мононенасыщенных кислот этерифицируются с глицерином и образуются
триацилглицериды [23]. Не столь зависимо от длины углеродной цепи и наличия
транс-изомеров, насыщенные и мононенасыщенные ЖК в форме триацилглицери-
дов уже могут формировать достаточно гомогенную кристаллическую фазу. Более
гидрофобные цис-полиненасыщенные ЖК, в силу стерических свойств не могут быть
этерифицированы в триацилглицериды; они этерифицируются в фосфолипиды.
Гидроксил первого атома углерода в глицерофосфате может реагировать как с длин-
ноцепочной насыщенной, так и ненасыщенной ЖК [10]. Полиненасыщенные же
жирные кислоты в силу их стерических особенностей (конформации) могут быть
этерифицированы только во второй позиции глицерола. Это определено стеричес-
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кими особенностями структуры фосфолипидов, в которых в третьем положении гли-
церина вместо ацильного остатка имеется остаток ортофосфорной кислоты, кова-
лентно связанной с остатком холина, этаноламина или серина. При расположении
гидрофильной (головной) части молекулы фосфолипида противоположно ациль-
ным остаткам полиненасыщенная ЖК имеет достаточное пространство, чтобы рас-
положиться в нем в индивидуальной конформации. Именно во втором положении в
фосфолипидах удается структурировать наибольшие по длине и степени ненасы-
щенности эйкозопентаеновую и докозогексаеновую кислоты [11]. Стерические осо-
бенности этерифицированных ЖК определяют различия физико-химических
свойств сложных липидов. Полиненасыщенные жирные кислоты семейства соб эте-
рифицируются в фосфатидилхолин, а соЗ — в фосфатидилэтаноламин, — инозитол,
фосфатидилсерин [27]. Поскольку в фосфолипидах гидрофильная "головная" груп-
па направлена в противоположную от ацильных остатков сторону, фосфолипиды
являются полярными и обладают свойством амфифильности. Несмотря на то, что
гидрофобность ЖК в фосфолипидах выше, чем в триацилглицеридах, стерические
особенности делают их полярными молекулами. В силу полярности гидрофобность
фосфолипидов ниже, чем триацилглицеридов. В формируемых аполипопротеина-
ми белок-липидных комплексах триацилглицериды образуют кристаллическую фазу,
а фосфолипиды формируют монослой, бислойные и мицеллярные структуры.

То, что сформированные в энтероцитах триацилглицериды и фосфолипиды явля-
ются транспортной формой ЖК, подтверждает наличие в тканях липолитических
ферментов, которые гидролизуют эфирную связь как в триацилглицеридах, так и в
фосфолипидах. В клетках освобожденные ЖК подвергаются элонгации и десатура-
ции. При этом в клетках из экзогенных ЖК образуются индивидуальные эндоген-
ные, количество и структура которых определяют специфику состава фосфолипи-
дов этой клетки. В ряде клеток полиненасыщенные ЖК являются предшественника-
ми синтеза простаноидов и лейкотриенов. Процессы элонгации и десатурации жир-
ных кислот протекают в клетках в несколько этапов, пока не будет сформирован тот
специфичный жирнокислотный состав фосфолипидов мембран, который опреде-
ляет специфичные функции отдельных клеток [17]. Таким образом, фосфолипиды
выполняют транспортную и структурную функцию [19]. Изменение жирнокислот-
ного спектра фосфолипидов при включении в них наиболее гидрофобных жирных
кислот увеличивает жидкостность мембран и повышает функциональную активность
интегральных белков.

Аполипопротеином является лишь тот белок, который формирует белок-липид-
ный комплекс из одного класса липидов, определяет специфику строения комплек-
са, его функциональные свойства и вызывает развитие дислипопротеидемии при ге-
нетически обусловленном недостатке или отсутствии его синтеза [5]. Первичная
структура липидтранспортных белков аполипротеинов, сходство и различие их фи-
зико-химических свойств определяют особенности белок-липидного взаимодей-
ствия. В энтероцитах аполипопротеины формируют белок-липидные комплексы
(БЛК) для транспорта ресинтезированных триацилглицеридов и фосфолипидов.
Среди всех аполипопротеинов только два способны формировать в энтероцитах БЛК,
которые функционально являются контейнерами для жирных кислот. Транспорт-
ная функция этих апобелков предопределена их первичной структурой, количеством
гидрофобных повторов, образованием а-спиральных цепей и (3-складчатых струк-
тур [16]. Транспортируют жирные кислоты от энтероцитов два апобелка - АпоВ-48 и
АпоА-1. Несмотря на различие величины их молекул, степени гидрофобности, фун-
кция обоих апобелков является схожей. Отличие первичной структуры, а следова-
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тельно и физико-химических свойств АпоВ-48 и АпоА-1 предопределило то, что стро-
ение АпоВ-48 и АпоА-1 БЛК является разным. Поскольку каждый апобелок структу-
рирует только один сложный липид, в БЛК всегда присутствует один аполипопроте-
ин. Это отличает их от липопротеида, который является ассоциатом нескольких БЛК,
каждый из которых образован одним аполипопротеином из одного класса липидов.
Среди аполипопротеинов структурировать большие количества неполярных липи-
дов способен только Апо-В. Апо-В представлен двумя изобелками: апоВ-48 и апоВ-
100 [20]. АпоВ-48 формирует апоВ-48 БЛК (хиломикрон) и транспортирует этери-
фицированные в триацилглицериды экзогенные насыщенные и мононенасыщен-
ные ЖК от энтероцитов к гепа?оцитам. Транспорт же эндогенных ЖК от гепатоци-
тов к клеткам осуществляет уже апоВ-100, который формирует апоВ-ЮО БЛК или
насцентный ДП очень низкой плотности.

Первичная структура апоВ-100 предопределила не только формирование в гепа-
тоцитах насцентных ЛП очень низкой плотности, но и все последующие их превра-
щения в кровотоке. Янг с соавт. [42] выделили в структуре апоВ-100 пять доменов,
обозначив их цифрами от 1 до 5. Домены отличаются первичной структурой, степе-
нью гидрофобное™, а следовательно и функцией [6]. Домен первый является лиган-
дом для апоВ-100 рецептора плазматической мембраны клеток. Второй и четвертый
домен несут структурную функцию; именно они определяют конформацию белко-
вой молекулы в форме амфифильного диска. Функция третьего и пятого доменов
состоит в структурировании нейтральных липидов; гидрофобность пятого домена
выше, чем третьего. В силу этого третий домен способен структурировать только на-
сыщенные ЖК в форме триацилглицеридов, пятый же домен способен связывать
как триацилглицериды, так и структурированные в эфирах холестерина более гидро-
фобные полиненасыщенные жирные кислоты. Наличие в структуре апоВ-100 двух
липидных доменов предопределило существование двух независимых этапов липо-
лиза в ЛП очень низкой плотности. АпоВ-48 изобелок имеет только три структурных
домена [6], из которых средний домен способен стуктурировать триацилглицериды.
В соответствии с первичной структурой, апоВ-48 изобелок, в отличие от апоВ-100,
лишен первого домена-вектора и пятого домена, способного структурировать этери-
фицированные холестерином полиненасыщенные ЖК. Наличие в апоВ-48 только
трех функциональных доменов определяет отличие в структуре и метаболических
превращениях апоВ-48 БЛК, по сравнению с такими же, формируемыми апоВ-100.
Наличие в апоВ-48 одного липидсвязывающего домена предопределило один этап
липолиза в хиломикронах и то, что белком-вектором апоВ-48 БЛК является апоЕ. В
соответствии со спецификой третьего липидсвязывающего домена, апоВ-48 струк-
турирует в энтероцитах только триацилглицериды, т. е. является транспортной фор-
мой для насыщенных ЖК.

В эндоплазматическом ретикулуме энтероцитов апоВ-48 в дискообразной кон-
формации структурирует на гидрофобной стороне диска триацилглицериды [26].
В силу выраженной гидрофобное™ и низкой гидратированной плотности триацил-
глицеридов, в гидратированной среде формируется шарообразный БЛК [33]. На гид-
рофобной поверхности апоВ-48 БЛК на границе липид:вода спонтанно формирует-
ся монослой из полярных фосфолипидов и холестерина. В поверхностном монослое
хиломикронов, который выполняет структурную функцию, основным фосфолипи-
дом является фосфатидилходин, а ненасыщенной жирной кислотой — олеиновая
(18:1,9) [21]. Холестерин конденсируется в поверхностном монослое хиломикрон
между молекулами фосфатидилхолина и выполняет структурную функцию. Содер-
жание холестерина в поверхностном монослое хиломикронов меняется незначитель-
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но [34]; отношение фосфолипиды/холестерин не превышает значений, характерных
для наружного слоя плазматической мембраны клеток. Таким образом, хиломикро-
ны представляют собой транспортную форму для насыщенных ЖК, этерифициро-
ванных в триацилглицериды, а фосфолипиды и холестерин являются только минор-
ными структурными компонентами хиломикрона; эфиры холестерина в хиломикро-
нах отсутствуют. Для структурирования фосфолипидов, образованных при этери-
фикации полиненасыщенных ЖК, места в хиломикронах нет. Увеличение количе-
ства транспортируемых в хиломикронах триацилглицеридов происходит только при
увеличении в пище содержания насыщенных ЖК. Следовательно, количество насы-
щенных ЖК в, пище (субстратная индукция)'определяет синтез в энтероцитах
апоВ-48, а также количество транспортируемых хиломикронами холестерина и фос-
фатидилходина [15]. Монослой на гидрофобной поверхности массы триацилглице-
ридов в хиломикронах всегда сформирован фосфадалходином. Это определено тем,
что фосфатидилходин участвует в процессе диссоциации БЛК из структуры липоп-
ротеидов. В ходе гидролиза фосфатидилхолина при действии фосфолипазы образу-
ется лизофосфатидилхолин, в структуре которого имеется четвертичный атом азота
и лизофорфатидилхолин является активным сурфактантом. Понижая величину по-
верхностного натяжения на вновь образуемых поверхностях БЛК, лизофосфатидил-
холин способствует их диссоциации.

Полиненасыщенные ЖК, структурированные в энтероцитах в фосфолипиды, не
могут быть транспортированы в хиломикронах [30]. Поэтому в составе триацилгли-
церидов хиломикронов практически отсутствуют <о-3 и со-6 ЖК. Одновременно в со-
ставе триацилглицеридов присутствуют со-9 ненасыщенные ЖК [14]. Жирные кис-
лоты семейства со-З и со-6 этерифицируются с образованием фосфатидилсерина, фос-
фатидилинозитола и фосфатидилэтаноламина. Наиболее длинные и ненасыщенные
эйкозопентаеновая и докозогексаеновая ЖК этерифицируются с образованием фос-
фатидилэтаноламина. Существуют стерические условия, определяющие именно этот
вариант этерификации в фосфолипиды полиненасыщенных жирных кислот. Исхо-
дя из сказанного, можно утверждать, что фосфолипиды в БЛК структурирует апоА-1
и транспорт полиненасыщенных ЖК от энтероцитов непосредственно к клеткам раз-
ных органов является функцией этого апобелка.

Белок-липидные комплексы, сформированные апоА-1 в энтероцитах из поляр-
ных фосфолипидов имеют форму диска [41]. АпоА-1 и апоВ-48 БЛК в ассоциации
формируют хиломикроны. Ассоциация происходит в эндоплазматическом ретику-
луме, или гидратированной среде лимфотока. Поэтому апоА-1 часто находят в соста-
ве хиломикронов. Стерические и физико-химические свойства цис-полиненасыщен-
ных ЖК остаются индивидуальными, даже будучи ковалентно стуктурированным в
фосфолипидах. Различие степени гидрофобное™ и конфигурации индивидуальных
ЖК реализуется и в индивидуальных свойствах, сформированных из них фосфоли-
пидов. Этерифицироваться при взаимодействии с первым гидроксилом глицерина
может как насыщенная ЖК, так и ненасыщенная. Существуют фосфолипиды, в мо-
лекуле которых, как в первом, так и во втором положениях этерифицированы две
ненасыщенные или насыщенные ЖК. Естественно, что в процессе структурирова-
ния фосфолипидов в апоА-1 БЛК стерические отличия индивидуальных фосфоли-
пидов представляют трудности для формирования монослоя или мицеллярных струк-
тур. Это приводит к том, что апоА-1 формирует БЛК из каждого фосфолипида в от-
дельности. В исследованиях Стоффель с соавт. [37] апоА-1 взаимодействовал с тремя
сфингомиелинами, которые отличались только по степени ненасыщенности их ЖК:
(стеариновая (18:0), олеиновая (18:1) и линолевая (18:2) кислоты). Из каждого из
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сфингомиелинов апоА-1 формировал отдельный БЛК. При электронной микроско-
пии все БЛК имели форму диска. Различие же физико-химических свойств выража-
лось в характере их самоассоциации. Тенденция к самоассоциации уменьшалась с
повышением ненасыщенности ЖК. Если апоА-1 БЛК из "насыщенного" сфингоми-
елина ассоциировались в цилиндрические структуры, то (18:2) апоА-1 БЛК форми-
ровали гексагональные [29]. Методы стохиометрии, определение мол. массы, разме-
ров белок-липидных комплексов и круговой дихроизм показали, что в каждом БЛК
апоА-1 структурировал одинаковое число молекул сфингомиелина [37]. Различие
физико-химических свойств апоА-1 БЛК, сформированных из индивидуальных по
длине и степени ненасыщеннооти жирных кислот фосфолипидов является основой
того, что в гидратированной среде кровотока ЛП высокой плотности выполняют раз-
ные функции. Одновременно самоассоциация апоА-1 БЛК в цилиндрические и гек-
сагональные структуры приводит к тому, что и в мембране упаковка фосфолипидов,
в зависимости от степени ненасыщенности их жирнокислотных остатков, является
разной [24].

Мы полагаем, что апоВ-48 и апоА-1 БЛК раздельно транспортируют от гепатоци-
тов неполярные и полярные липиды. Соотношение в пище насыщенных и полине-
насыщенных ЖК меняет соотношение массы их транспортных форм (триацилгли-
церидов и фосфолипидов) и количество формируемых в энтероцитах апоВ-48 и
апоА-1 БЛК. Чем больше в пище полиненасыщенных ЖК, тем выше в кровотоке со-
держание апоА-1 и ниже апоВ-48 [36]. Транспорт насыщенных ЖК в составе хило-
микронов происходит к гепатоцитам. Фосфолипиды же апоА-1 БЛК транспортиру-
ют непосредственно к клеткам тканей, в том числе и к гепатоцитам. Это различие
транспорта предопределено функциональной ролью насыщенных и полиненасы-
щенных ЖК.

Насыщенные ЖК для большинства клеток являются энергетическим субстратом:
процесс их (3-окисления сопровождается образованием АТФ. Полиненасыщенные
же ЖК выполняют в клетках структурные функции. В клетках разных тканей проис-
ходит индивидуальный синтез полиненасыщенных ЖК и их структурирование в фос-
фолипиды, специфичные для этого вида клеток. Эта специфика и определяет функ-
циональные особенности мембран клеток. В клетках происходит элонгация и деса-
турация ЖК, поэтому эссенциальными являются только те полиненасыщенные кис-
лоты семейства со-6 и со-3, которые не могут быть синтезированы в организме, но из
которых путем элонгации и десатурации можно синтезировать более длинные и по-
линенасыщенные ЖК этого же семейства. Во многих клетках полиненасыщенные
ЖК являются предшественниками синтеза простаноидов и лейкотриенов. Вероят-
но, полиненасыщенные ЖК для структурной функции и синтеза простаноидов и
лейкотриенов транспортируются к клеткам разными путями.

Структурированные в апоВ-48 БЛК (хиломикрона) насыщенные ЖК попадают в
гепатоциты. По пути в гидратированной среде лимфо- и кровотока с хиломикронами
ассоциируются апоС-11 БЛК, в которых структурирована гепаринзависимая липоп-
ротеидлипаза. Это приводит к тому, что частичный гидролиз триацилглицеридов
начинается уже в кровотоке, а освобождающиеся ЖК акцептируют альбумин. Гидро-
лизу в хиломикронах подвергаются те насыщенные ЖК, которые альбумин связыва-
ет с наибольшей аффинностью [39J и которые стерически являются оптимальными
для гидролиза постгепариновой липопротеидлипазой 128]. Поскольку апоВ-48 не
имеет домена-лиганда, белком-вектором хиломикронов является апоЕ [25]. АпоЕ
БЛК ассоциируется в хиломикронами в лимфотоке. Хотя апоЕ рецепторы имеют на
плазматической мембране многие клетки, основная масса хиломикронов связывает-
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ся с апоЕ рецепторами гепатоцитов. Это определено тем, что лимфотоком и по пор-
тальной вене хиломикроны поступают именно в печень.

В энтероцитах человека апоВ-48 БЛК структурируют все насыщенные ЖК пищи,
независимо от их длины. Естественно, что в хиломикронах кристаллическая фаза,
образованная из существенно разных по длине насыщенных ЖК, является выражен-
но гетерогенной. Большое различие в длине ЖК не только затрудняет их стуктуркро-
вание в кристаллической фазе, но и в дальнейшем акцепцию их липидпереносящи-
ми белками в цитозоле, ассоциацию их с карнитином и транспорт их через мембрану
митохондрий, процесс В-окисления [13]. Желательно, чтобы для 8-окисления в клет-
ках тканей насыщенные ЖК имели бы оптимальную длину углеродной цепи. Для
этого в гепатоцитах ЖК с короткой и средней длиной подвергаются В-окислению в
митохондриях, а длинноцепочные ЖК удлиняются [38]. В результате этого в гипато-
цитах апоВ-100 структурирует в насцентные ЛП очень низкой плотности (апоВ-100
БЛК) преимущественно 16:0 и 18:0 ЖК [7, 3]. Следовательно, жирнокислотный со-
став поступивших в гепатоциты хиломикронов и секретируемых гепатоцитами на-
сцентных ЛП очень низкой плотности является разным. Существенно разными яв-
ляются и сами изопротеины апоВ-100 и апоВ-48, а также структура формируемых
ими апоВ-48 и апоВ-100 БЛК.

Ресинтезированные в гепатоцитах и этерифицированные в триацилглицериды
С 16:0 и С 18:0, насыщенные ЖК, структурируют в гепатоцитах апоВ-100, образуя
насцентные ЛП очень низкой плотности. Однако по сравнению с апоВ-48, структура
апоВ-100 БЛК является более сложной. АпоВ-100 содержит пять функциональных
доменов, из которых третий и пятый способны структурировать неполярные липи-
ды. Наличие в апоВ-100 двух липидсвязывающих доменов является основой того,
что в структуре апоВ-100 БЛК формируются две функционально разные зоны триа-
цилглицеридов. Структурировать триацилглицериды начинает пятый, наиболее гид-
рофобный домен. Он формирует внутреннюю функциональную зону апоВ-100 БЛК,
которая и определяет начальную конформацию апоВ-200 в форме диска, изогнутого
в гидрофобную сторону. Дальнейшее структурирование триацилглицеридов продол-
жает третий домен апоВ-100; он формирует наружную транспортную зону. Триацил-
глицериды транспортной зоны не меняют конфигурацию апоВ-100 диска, но увели-
чивают размеры насцентных ЛП очень низкой плотности. Величина транспортной
зоны определена только количеством поступивших с пищей насыщенных ЖК, и если
поступление их снижено, транспортной зоны в апоВ-100 белок-липидном комплек-
се может не быть. В этом случае в гепатоцитах формируются насцентные ЛП части-
цы с плотностью ЛП низкой плотности. Это привело к ошибочным представлениям
о возможности синтеза в гепатоцитах ЛП низкой плотности. Однако, несмотря на
одинаковую гидратированную плотность, секретируемые гепатоцитами ЛП части-
цы являются все-таки ЛП очень низкой плотности, поскольку их кристаллическая
фаза состоит из триацилглицеридов и апоВ-100 в них имеет начальную конформа-
цию. В то же время в ЛП низкой плотности кристаллическая фаза представлена эфи-
рами холестерина и апоВ-100 имеет финальную конформацию.

Среди ЖК триацилглицеридов в насцентных ЛП очень низкой плотности доми-
нируют пальмитиновая и стеарионвая, мононасыщенная олеиновая кислота семей-
ства ш-9. Именно эти кислоты, этерифицированные в триацилглицериды, являются
стерически оптимальным субстратом для гидролиза их гепаринзависимой липопро -
теидлипазой [32]; именно они наиболее аффинны в ассоциации с альбумином-ли-
пидтранспортным белком гидратированной среды кровотока. По окончанию перво-
го этапа липолиза формируются ЛП промежуточной плотности. Даже полный гид-
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ролиз триацилглицеридов в транспортной зоне ЛП очень низкой плотности не меня-
ет конфигурацию апоВ-100 диска. Поэтому в насцентных ЛП очень низкой плотнос-
ти Л П очень низкой плотности и ЛП промежуточной плотности апоВ-100 имеет на-
чальную конформацию. На этом основании все эти ЛП частицы принадлежат к од-
ному классу апоВ-100 ЛП — начальному классу.

Наличие в апоВ-100 двух липидсвязывающих доменов и двух функционально раз-
ных зон триацилглицеридов в ЛП очень низкой плотности являются основой того,
что липолиз в кровотоке протекает в два последовательных, но функционально раз-
ных этапа. Первый этап липолиза составляет гидролиз триацилглицеридов транс-
портной зоны ЛП очень низкой плотности, и его активирует постгепариновая ли-
попротеидлипаза. На втором этапе происходит гидролиз триацилглицеридов внут-
ренней функциональной зоны ЛП промежуточной плотности. Второй этап является
более сложным, поскольку в ходе его меняется конформация апоВ-100 белка и обра-
зуется следующий класс апоВ-100 ЛП.

Гидролиз триацилглицеридов функциональной зоны в апоВ-1200 протекает в ус-
ловиях функционального дефицита субстрата. Под дефицитом мы имеем в виду не
недостаточное содержание триациглицеридов в ЛП промежуточной плотности, а их
доступность для гидролиза. Скорость гидролиза триацилглицеридов в функциональ-
ной зоне апоВ-100 БЛК определена, в первую очередь, не активностью печеночной
триглицеролгидролазы, а скоростью эквимолярного замещения триацилглицеридов
на эфиры холестерина в ассоциации с пятым доменом апоВ-100 [6]. В физиологичес-
ких условиях полное замещение триацилглицеридов функциональной зоны на эфи-
ры холестерина индуцирует вначале промежуточную, а затем финальную конформа-
цию апоВ-100 [9]. Только при финальной конформации апоВ-100 домен-лиганд (пер-
вый домен апоВ-100) стерически может взаимодействовать с апоВ-100 рецептором
плазматических мембран клеток.

Принимая во внимание тот факт, что и триглицериды и эфиры холестерина явля-
ются транспортными формами ЖК, насыщенных в первой и ненасыщенных во вто-
рой, становится ясным, что финальная конформация апоВ-100 и активное положе-
ние доменалиганда будет индуцирована только тогда, когда в ассоциации с пятым
доменом апоВ-100 транспортная форма насыщенных ЖК будет эквимолярно заме-
щена на транспортную форму полиненасыщенных ЖК. Обладая большей степенью
гидрофобности именно полиненасыщенные ЖК, этерифицированные холестери-
ном, и индуцируют финальную конформацию апоВ-100. Таким образом, можно го-
ворить о том, что апоВ-100 ЛП начального класса являются контейнерами для насы-
щенных ЖК. ЛП же финального класса апоВ-100, ЛП низкой плотности, являются
контейнерами для транспорта полиненасыщенных ЖК. Следовательно, специфич-
ное рецепторзависимое поглощение апоВ-100 ЛП произойдет только тогда, когда в
ЛП низкой плотности все насыщенные ЖК будут заменены на полиненасыщенные.

Каким же образом и откуда переходят полиненасыщенные ЖК в форме эфиров
холестерина в ЛП промежуточной плотности?

В зависимости от степени ненасыщенности входящих в фосфолипиды ЖК, апоА-1
в энтероцитах формирует БЛК (пре — ЛП высокой плотности). Самоассоциируясь в
гидратированной среде, апоА-1 БЛК, содержащие менее ненасыщенные ЖК, фор-
мируют цилиндрические ассоциаты; содержащие ненасыщенные ЖК образуют гек-
сагональные структуры. Именно гексагональная структура характерна для ЛП высо-
кой плотности. Поскольку принципы самоассоциации неполярных и полярных ли-
пидов разные, строение ЛП высокой и низкой плотности существенно различаются.
Общий принцип построения БЛК состоит в том, что апобелок в ассоциации с липи-
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дами всегда имеет форму диска с верхней гидрофобной и нижней гидрофильной по-
верхностью. Вместе с тем конфигурация диска (изгибы его в гидрофильную или гид-
рофобную стороны) в отдельных классах ЛП являются разными. Конфигурацию апо-
диска определяет степень гидрофобности ассоциированных в БЛК липидов. Струк-
турирование неполярных липидов на гидрофобной поверхности апоВ-100 диска про-
исходит путем формирования сс-спиральных структур и их гидрофобного взаимо-
действия с кристаллической фазой триацилглицеридов. Формируя множество ос-спи-
ральных структур, липидсвязывающая поверхность оказывается достаточно боль-
шой и апоВ-100 структурирует значительное количество триацилглицеридов При
формировании а-спиральных структур диск в центре истончается и изгибается, фор-
мируя на гидрофильной стороне глубокую щель. В этой щели и оказывается апоВ-100
домен-лиганд. При такой конфигурации апоВ-100 диска домен-лиганд не может вза-
имодействовать с апоВ-100 рецептором плазматической мембраны клеток. Посколь-
ку триацилглицериды имеют низкую гидратированную плотность и выраженно гид-
рофобны, большинство апоВ-100 ЛП имеют в гидратированной среде сферическую
форму.

АпоА-1 БЛК сформирован из полярных липидов и его структура отличается от
комплекса, формируемого апоВ-100. Структурирование фосфолипидов в апоА-1 БЛК
происходит на обеих сторонах диска. При этом структуре в одном апоА-1 БЛК удает-
ся стуктурировать большое количество полярных липидов [22]. Тогда ацильные ос-
татки фосфолипидов взаимодействуют с гидрофобным группами аминокислотных
остатков, а гидрофильные группы аминокислотных остатков апобелка ассоцииру-
ются с гидрофильными "головками" фосфолипидов. Сформированный таким обра-
зом БЛК является амфифильным.

Этерифицированные в фосфолипиды разные по длине и степени ненасыщеннос-
ти ЖК, тем не менее, не утрачивают присущей им индивидуальности и структуриро-
вать их в одном монослое по-прежнему трудно. АпоА-1 не в силах преодолеть стери-
ческое различие фосфолипидов и поэтому структурирует их раздельно на двух сторо-
нах диска. В силу выраженной гидрофобности этерифицированные в фосфолипиды
полиненасыщенные ЖК структурируются на гидрофобной стороне апоА-1 диска,
удерживаемые силами гидрофобного взаимодействия с ацильными остатками. Эта
ассоциация настолько прочна, что разрушить ее можно только путем биохимичес-
ких превращений фосфолипидов. Одновременно менее гидрофобные (более корот-
кие и менее ненасыщенные) ЖК, этерифицированные в фосфолипиды, структури-
рованы на гидрофильной стороне апоА-1 диска, удерживаемые взаимодействием го-
ловных групп фосфолипидов и гидрофильных групп аминокислотных остатков
апоА-1. Следовательно, на гидрофобной стороне апоА-1 диска структурированы фос-
фолипиды, имеющие более гидрофобные ацильные остатки. На гидрофильной же
стороне апоА-1 диска структурированы фосфолипиды с более гидрофильными "го-
ловками" и менее гидрофобными ацильными остатками. Следовательно, амфифиль-
ные фосфолипиды функционально различаются как по степени гидрофобности их
ацильных остатков, так и по степени гидрофильности их головных групп Для ациль-
ных остатков такое разделение базируется на основе длины их карбонильной цепи и
числа двойных связей. Относительно головных групп такое разделение основано на
различии гидрофильности фосфатидилхолина, этаномалина, инозитола и сери-
на [12]. Исходя из первичной структуры этих веществ, следует, что наименьшей гид-
рофильностью обладает головная группа фосфатидилхолина, а наибольшей - фос-
фатидилсерина. В силу этого в структуре фосфатидилхолина этерифицируются, глав-
ным образом, мононенасыщенные ЖК, а наиболее гидрофобные из кислот — эйко-
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зопентаеновая и докозогексаеновая кислоты этерифицируются с образованием фос-
фатидилэтаноламина и серина. Можно полагать, что в молекуле фосфолипидов гид-
рофобность ацильных остатков и гидрофильность головной группы являются сба-
лансированными. Возможно полагать также, что холин, этаноламин, инозитол и се-
рии отобраны на путях филогенеза как вещества, формирующие функциональный
ряд головных групп фосфолипидов по степени их гидрофильности. Дифференци-
ровка фосфолипидов по степени гидрофобности их ацильных остатков и гидрофиль-
ности их головных групп позволяют понять принципы упорядоченного структури-
рования разных фосфолипидов в одном апоА-1 БЛК.

При такой структуре апоА-1 БЛК между гидрофобной поверхностью апобелка и
ацильными остатками полиненасыщенных жирных кислом фосфолипидов форми-
руется гидрофобный "карман". Существование в апоА-1 БЛК такой структуры дает
основание полагать, что при этерификации полиненасыщенных ЖК образуемые
эфиры холестерина акцептируются именно в этом кармане. По мере накопления в
апоА-1 БЛК этерифицированных холестерином полиненасыщенных ЖК, ЛП части-
ца из плоского диска превращается в сферическую. В гидратированной среде крово-
тока акцепция растворенного стерина будет происходить на обеих сторонах апоА-1
БЛК. В отличие от апоВ-100 ЛП частиц, в которых поверхностный монослой фосфо-
липидов представлен фосфатидилхолином, фосфолипиды апоА-1 белок-липидного
комплекса имеют другие головные группы и большую длину ненасыщенных карбо-
нильных цепей. На гидрофобной стороне апоА-1 диска оказываются структуриро-
ванными наиболее гидрофобные фосфолипиды — образование полиненасыщенных
ЖК. С гидрофильной же стороной апоА-1 диска взаимодействуют головные группы
фосфолипидов, имеющие менее ненасыщенные жирнокислотные остатки. При раз-
ном отношении в белок-липидном комплексе моно- и полиненасыщенных ЖК, а
также головных групп фосфолипидов, физико-химические свойства эфиров холес-
терина, образуемых на разных сторонах апоА-1 БЛК будут разными не только по жир-
нокислотному составу, но и по функции.
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TRANSPORT OF FATTY ACIDS IN THE BLOOD AS THE MAIN FUNCTION OF
LIPOPROTEINS

V.N. Titov

Cardiology Research Center, Russian Academy of Medical Sciences, ul. 3-ya Cherepkovskaya
15a, Moscow, 122551, Russia; fax: (095) 414-6699

System of lipoproteins serves for the transport of fatty acids in the blood.
Triacylglycerols are the transport form of saturated (mono-unsaturated and trans-forms) fatty acids forming

crystal phase. Phospolipids and cholesterol ethers are transport forms of polyunsaturated acids in the polar and
crystal phases, respectively. Even in the forms of complex lipids saturated and polyunsaturated fatty acids are
transported in the blood by various apoproteins. ApoB-48 transports saturated fatty acids to hepatocytes in the form
of chilomicrons. ApoA-1 transports transports polyunsaturated fatty acids directly to cells including hepatocytes.

ApoA-100 contains two lipid binding domains. It transports saturated fatty acids and their cholesterol ethers
associated with the third and fifth domains, respectively. For the structural function polyunsaturated fatty acids are
transported by ApoA-1 high density lipoproteins in the polar phase and they penetrate into cells via phospholipid re-
esterification.

Key Words: fatty acids, triacylglycerols, phospholipids, apolipoproteins, apo-B100 receptor, eicosanoids,
tromboxanes and prostacyclines.
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