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Физиологические эффекты витамина D осуществляются посредством 
геномных и негеномных механизмов. Геномные механизмы опосредованы взаи-
модействиями рецептора витамина D (VDR) с геномной ДНК. Комплексного 
анализа всех возможных геномных эффектов витамина D до сих пор не прове-
дено. В настоящей работе представлены результаты полногеномного биоин-
формационного анализа взаимодействий рецептора витамина D с ДНК генома 
человека. Методами системно-биологического анализа проведен анализ биоло-
гических ролей белков, которые специфически ассоциированы с воздействием 
рецептора VDR. Произведена рубрикация всех известных к настоящему вре-
мени специфических биологических ролей витамина D, которые включают под-
держание стабильности генома (в том числе цикл деления клетки, ремонт ДНК, 
реструктурирование хромосом), поддержку процессов синтеза и деградации 
белков, иммунитета, регулировку эмбриогенеза, энергетический метаболизм. 
К геномным ролям витамина D также относятся осуществление эффектов 
нейротрофических и ростовых факторов (в том числе инсулина), регуляция 
свертывания крови, гаметогенез и апоптоз. Результаты анализа указывают 
на эпигенетический потенциал витамина D, осуществляющийся посредством 
нормализации ацетилирования гистонов — специальных ДНК-стабилизиру-
ющих белков. Систематизация биологических ролей витамина D указывает 
на широкие и ранее не изученные перспективы педиатрических применений 
препаратов витамина D для профилактики и терапии широкого круга забо-
леваний с периода внутриутробного развития и раннего детства. Приведены 
результаты фундаментальных исследований, указыва ющие на очевидную не-
полноценность принятия солнечных ванн как метода компенсации дефицита 
витамина D.
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Глава 1    Результаты фундаментальных  исследований

1.1 Биотрансформации витамина D и молекулярные 
механизмы воздействия его витамеров

Витамерами называются различные химические модификации одного 
и того же витамина. Среди витамеров D принципиальное значение для ор-
ганизма имеют витамин D3 (холекальциферол), 25-гидроксивитамин D3 

(кальцидиол, 25(OH)D3) и 1,25-дигидроксивитамин D3 (кальцитриол, 
1,25(ОН)2D3).

Наиболее биологически активным витамером D является именно кальци-
триол. Кальцитриол синтезируется из холекальциферола (который правиль-
ней бы ло бы называть про-витамином D) в два этапа, причем основные про-
цессы био трансформации витамина D происходят в коже, печени и почках. 
В ко же, под действием УФ облучения, из 7-дегидрохолестерола образуется 
вита мин D3 (холе кальциферол). Одновременно холекальциферол попадает 
в организм вместе с пищей.

В купферовских клетках печени витамин D3 проходит гидроксилирование 
и превращается в 25-гидроксивитамин D3 посредством фермента 25-гидро-
ксилазы (CYP3A4) (Prosser, Jones, 2004). Уровень этого метаболита в крови 

Рис. 1.1. Гомеостаз витамина D



17

1.1 Биотрансформации витамина D

является стандартным биомаркером обеспеченности организма витамином D 
(Holick, 2009). 

В почках, при их нормальном функционировании, 25(ОН)D3 трансфор-
мируется в 1,25-диоксихолекальциферол (1,25(ОН)D3), наиболее активную 
форму витамина, посредством фермента 1α-гидроксилазы (CYP27B1). Эта 
активная форма витамина переносится в кровяном русле витамин D-связы-
вающим белком VDBP (рис. 1.1).

Молекула рецептора VDR включает витамин-связывающий и ДНК-свя-
зывающий домены (рис. 1.2). Специфические для VDR особенности струк-
туры ДНК-связывающего домена VDR и определяют возможность специ-
фического взаимодействия VDR с определенными участками ДНК, которые 
известны как «витамин-D-реагирующие элементы» (VDRE). 

1,25(ОН)2D (кальцитриол) связывается с рецептором в клетках таргетных 
тканей (от англ. target — цель/мишень). Кальцитриол имеет в 100 раз бо[ль-
шее сродство к рецептору витамина D (VDR), чем кальцидиол, 25(OH)D. 
Рецептор VDR представлен практически во всех тканях организма человека 
(Norman, 2008); повышенные, по сравнению с другими тканями, уровни экс-
прессии VDR найдены в миелоидных клетках, клетках кожи, толстого кишеч-
ника и коры надпочечников (рис. 1.3).

Активация рецепторов VDR кальцитриолом является наиважнейшим 
способом реализации биологических эффектов витамина D. Эти эффекты 
осуществляются посредством негеномных и геномных механизмов (рис. 1.4). 
Негеномные механизмы подразумевают воздействие витамина D на сигналь-
ные пути в клетках иммунной и нервной систем (Holick, 2006а; Holick, 2006б; 

Рис. 1.2. Пространственная структура рецептора витамина D (VDR): (а) Вита-
мин-связывающий домен рецептора; (б) ДНК-связывающий домен рецептора. Пока-
заны атомы цинка (сферы), необходимые для взаимодействия с геномной ДНК и ак-
тивации рецептором процессов транскрипции
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Глава 1    Результаты фундаментальных  исследований
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1.1 Биотрансформации витамина D

Holick, 2009). В таких «негеномных» сигнальных путях 1,25(ОН)2D регули-
рует активность аденилатциклазы, фосфолипазы С (PLC), протеинкиназы 
С (PKC), тирозинкиназы (SRC), белка MARRS (ассоциированного с мембра-
ной белка быстрого связывания стероидов).

«Геномный» механизм воздействия является наиважнейшим механизмом 
осуществления эффектов витамина D и заслуживает гораздо более подробно 
рассмотрения. Рецептор витамина D, подобно стероидным и многим другим 
гормональным рецепторам, является фактором транскрипции, который регу-
лирует экспрессию нескольких тысяч генов в геноме человека. Напомним, что 
экспрессия гена (от лат. еxpressio — выражение) — это процесс, в ходе кото-
рого наследственная информация от гена (последовательности нуклеотидов 
ДНК) преобразуется в функциональный продукт РНК (этот процесс называ-
ется транскрипцией) и затем в соответствующий белок.

Молекулярные «геномные» эффекты активированного VDR включают 
влияние на уровни гормонов, факторов роста и воспаления, белков и, без-

Рис. 1.4. «Геномные» и «негеномные» эффекты витамина D: PLC — фосфолипаза С; 
PKC — протеинкиназа С; SRC — тирозинкиназа; MARRS — белок, ассоциированный 
с мембраной белка быстрого связывания стероидов




