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І. • 
[ЧИТАЛЬНА ЗАЛІ 

-І- иі£ЦУФКІ 
ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА Р О Б О Т И , ' 

' Актуальність проблеми.Внаодідок багаторічного вивчення б іоло-

г і ч п о ї ролі в і т а м і н у у орган і зи і було встановлено, ло він в г о -

ловним регулятором гоиаостазу кальцію, діючи за механізмом, харак-

терним для стероїдних гормоні в (Бауман В . К І , І 9 8 9 ) . 

Послідовна ферментативне гідрокоилювання вітаміну в о р г а н і -

зм! проводить до утворення ряду його м е т а б о л і т і в , серед яких най -

більший б іолог ічний ефект спричиняють І</ . ,25-дяг ідроксявІтгиін Ь , 

та 2 ^ , 2 4 - д и г і д р о к с и в і т а и І ц Антирахітична активн ість г ідрокснпо-

хідних оуттево в і д р і з н я є т ь с я в ід д і ї самого в і т а м і н у . І ° / ,25-ДигІд-

роксив ітамін в гормонально активною формою в ітаміну найбілья 

ефективною при д і ї на гомеоотаз кальцію. Протягом значного періоду 

ф і з і о л о г і ч н а роль гідроксильних груп у молекулі в ітаміну та йо-

го похіднпх валивадась нез 'ясованою. Частково II вдалооя виявити 

лише п іоля синтозу та вивчоння г і д р о к с и - та фторованих аналог ів в і -

таміну (Яхимович Р . І . , 1978) . ЦІ дослідїєння привели до перегля-

ду традиційних уявлень про роль в ітаміну та його похідних в о р -

г а н і з м і , оск ільки з ' я с у в а л о с ь , що модифікація ополук Р-вІтамІняого 

ряду шіяхом введення додаткових г ідроксильних груп або атомів фто-

ру Істотно рогимрюв ї х регуляторний вплив яа обмін речовин в о р г а -

н і з м і . 111 сполука виявились перспективними антилейкемічними, протй-

вірусними, протипсоріавними, Імуномодул-оючимя препаратаяи .ЙовґГ-

І в г Е , 1 9 8 4 ) . 

Незваївючи на велику к і л ь х і о т ь р о б і т , «о ведуться рівнячи гру-

пами д о с л і д н и к і в в метою синтаву Нових а н а л о г і в в ітаміну I вив-

чення їх б і о л о г і ч н о ї активності і експериментах 8 ріаниия культу-

рами к л і т и н , заливається иеа'ясованим питання про залежність хчряк-

теру І Ступеню випвленяя ефектів похідних вітаміну DJ в ід їх х і -

мічної буср?и (окчтигА ч.Н. , 1 9 9 2 ) . До того ж проведенпя лослі*»«»* 

б і о л о г і ч н о ї активност і синтетичних гідрокси;- тт фторпнялогів * ! ? • -



міну Ш л е виклично на різноманітних культурах клітин на дає 

мпілирості в ірог ідно передбачати їх ьііяив на ц іл існий о р г а н і з м . 

Ноз 'псо їано такс* 1 питання про стук інь взаемозалохності ьіії. з к і - . 

явки у гоиєостаоі кальці ї / та іишими проявами б іолог ічно ї активнос-

т і в ітаміну о^ та його похідних. 

Інтенсивне накопичення експериментальних даних, що с в і д ч а т ь 

про здатн ість ряду сполук в - в і т а и і н н с і природи впливати на о р г а н -

і зм , його окремі органи та тканини чи клітини, не зачіпаючи Б з н а -

чній мірі гомеостазу кальц і» , ставить досл ідників перед необх ід -

ністю докорінного переосмислення б іолог ічно ї ролі в і таміну ^ та 

його м е т а б о л і т і в , ьо досі розглядались 1 досліджувались найде 

виключно як антирахітнчні препарати." 

Особливий інтерес становить з ' ясування характеру впливу в і -

таміну та його похідних яа білки сполучної тканини, адге вони 

складають до 30% в с і х б і л к і в організму, а я к і с н і зміни в їх струк-

турі можуть впливати на процеси к а л ь ц и ф і к а ц і ї , морфогенезу, цито-

дифзренціввання (Лебедев Л . 0 . , 1 9 7 9 ) . Наявні дані про вилив в і т а м і -

ну та Його похідних на сполучну тканину в організмі нечисленні 

та протиречкві . 

Актуальність досліджень, спрямованих на з ' ясування нових а с -

пектів б іолог ічної д і ї сполук р -в і там інно ї природи та ступеню їх 

обумовленості змінами у метаболізмі кальцію, зумовлена т а к о ї і тим, 

«о отримані результати можуть стати основою для розробки високо-

ефективних рац іон ів , кормових добавок і нових л ікарських з а с о б і в 

г вироким спектром б іолог ічної д і ї . Ці препарати,...що спричинюють 

свій вплив у нэноиолярних концентраціях, можуть бути ефективними 

при лікуванні л е й к о з і в , п с о р і а з у , к о л а г е н о з і в , атеросклерозу , по-

руионь імунітету р і зно ї природи. 
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* 

Мета дослідження; вивчити нові напрямки б іолог ічної активно-

с т і в і таміну В3 та його похідних, встановити характер залежності 

ефект ів досліджуваних речовин в і д їх х імічної отруктури та змій 

у обміні кальцію. 

Завдання дослідження. 

І .ІІровеоти порівняльне дослідження впливу й-В і-танін них спо-

лук і надлишку кальцію у раціоні на гомеостаз кальцію у сироват-

ці крові і кальцифікацію вляхом визначення змін показників анти-

рахітичної активност і . 

2.Вивчити ефекти даних речовин на вміст вільних амінокислот 

га рівних фракцій холестерину у сироватці к р о в і , як показники, 

що характеризують білковий та ліпідний обміни. 

3.Виявити вплив дослідауваних речовин на сполучнотканинний 

метрико, зокрема на амінокислотний склад , поверхневий заряд , л о -

кал ізац ію полярних і неполярних зон, вміст вуглеводів у колаге -

нах І та I I типів» 

4.Дослідити внлмв гормонально активно! форми вітаміну на 

б іосинтез білку у системі і а у і й г о . 

Наукова новизна роботи. В роботі вперше виявлена здатн ість 

надлишку С а 2 + , в ітаміну в 3 та його похідних викликати зміни в 

сполучній тканині, зокрема в амінокислотному складі, поверхнево-
му заряді, локалізації полярних і неполярних зон вздовж молекули 
колагену, а також у вміст і його вуглеводного компоненту. Вперше 

досліджено структуру аі̂ -кристалітів колагенів типів 1 і I I к і с т -

ки, шкіри та хряца курчат при рахіті і після введення сполук и-
вітаміниої природ». З ' я с о в а н о , що ефекти сполук о-вітаміяно! 

Ч 
природи на структуру сполучної тканини не е тотіхнрг** 



за характером до д И кальцію. Вплив 24,25(0H) ?r>5 на амінокислот-

ний склад к о л а г е н і в найменше в і д р і з н я в с я в і д д і ї само'ї-о в і т а м і н у , 

a Lsf ,25(0H)2Dj найсильніше серед інших D-вітамінних сполук впли-

вав на поверхневий заряд цих б і л к і в . 

Вперше виявлена з д а т н і с т ь надлишку кальцію та D-вітамінних 

сполук змінювати вміст вільних амінокислот та р і зних фракцій х о -

лестерину в сироватці к р о в і . Найсильніший ефект нч вміст в ільних 

амінокислот спричинювало введення похідних в і таміну D j , що м і с -

тила Ы.0Н групу, а на вміст холестерину - 3pFD 3 ,24,25(0H) 2 I> 3 , i i0HD 

Вперше встановлена з д а т н і с т ь гормонально активної форми 

в і там іну E j стимулювати б іосинтез б і л к і в у безкл ітинній системі 

i n v i t r o . 

Вперше показано, що введення в молекулу в ітаміну D j додатко-

вих гідроксильних груп або атомів фтору впливає не лише на вияв-

лення антирахітичної а к т и в н о с т і , але й на його ефекти на вміст 

в ільних амінокислот і холестерину у сироватці к р о в і , амінокислот-

ний склад, поверхневий заряд , с т р у к т у р у s l s - к р и с т а л і т і в молекул 

колаген ів І і I I т и п і в к і с т к и , шкіри та хряща курчат та на вміст 

їх вуглеводного компоненту. 

Одержані результати суттєво розширюють уявлення про м е х а н і з -

ми д і ї і б іолог ічну роль D-вітамінних сполук в організмі та д о з -

воляють стверджувати, що їх вплив на організм в цілому та на о к -

ремі його тканини і клітини не обмежується лише регуляцією гомео-

стазу кальцію, але й поширюється на обмін амінокислот, б і л к і в , 

л і п і д і в і в у г л е в о д і в . 

Крім т о г о , результати дослідження змін у амінокислотному 

складі та значеннях поверхневих з а р я д і в молекул колаген ів при 

дефіциті в і таміну Dj у раціоні дозволяють характеризувати р а х і т , 

як комплексну патологію сполучної тканини і мінерального обміну. 

Теоретичне і практичне значення роботи. Результати вивчення 
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і? 
нових а с п е к т і в б іолог ічно ї активності сполук о - в і т а м і н н о ї приро-

ди мають перш за все пріоритетне науково-теоретичне значення. Во-

ни дозволяють з нових позицій оцінити роль с - в і т а м і н к и х сполук 

в обмінних процесах клітини та організму в цілому і є основою 

для подальшого проведення прикладних досліджень з метою розробки 

фармакологічних з а с о б і в Б -в і там інно ї природи. Такі препарати, з д а -

тні у дуже малих к ількостях нормалізувати порушення у мінерально-

му о б м і н і , в структурі сполучно! тканини, обміні холестерину, л е й -

к о т р і в н і в . Вони можуть бути ефективними п і д час лікування р і зних 

запальних п р о ц е с і в , л е й к о з і в , рад іац ійних уражень, атеросклерозу , 

ревматизму, вовчка , склеродермі! та інших к о л а г е н о 8 І в , як і за д а -

ними ВООЗ знаходяться на третьому місц і у с в і т і п і сля серцево -су -

динних та онкологічних захворювань . . 

Результати детального вивчення в з а є м о з в ' я з к у між структуро» 

похідних в і таміну та різними напрямками !х б і о л о г і ч н о ї д і ! д а -

ють можливість вести спрямований синтез п р е п а р а т і в , що здатні ви-

б ірково нормалізувати стан сполучної тканини чи метаболізм л і п і -

д і в , вуглевод ів або амінокислот , не впливаючи при цьому помітно 

на мінеральний обмін . Суттєві, зміни обміну кальцію та фосфору 

викликають ус і нині існуючі л і к а р с ь к і препарати на основі в і т а м і -

ну Е35 що значно звужує сферу ї х застосування у медичній практи-

ц і . 

Результати дослідження сумісної д і ї р і зних доз кальцію і в і -

таміну й^ дають можливість розробити більш ефективні опособи л і -

кування р а х і т у та інших-патологій мінерального обміну , а також 

створити мові препарати в і там іну т а його похідних у комбіна-

ц і ї з мінеральними добавками для потреб медицини і в е т е р и н а р і ї . 

Конкретний особистий внесок дисертанта . Автором дисертацій -

ноі роботи особисто розроблено програму і методолог ів досліджень. 

Вся п ідготовка та проведення експериментів виконувались особисто 
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поиукачем, Окремі фрагменти роботи (амінокислотний а н а л і з , в и д і -

лення кальційзв 'язуючого б ілку , рад іоб іолог ічн і дослідження та 

вивчення впливу із-вітамінних сполук на структуру З і й - к р и с т а л і т і в ) 

виконані спільно і з співавторами опублікованих статей . Автором 

самостійно проведено анал і з всього первинного матер іалу , сформу-

льовані положення і висновки роботи. 

Апробація роботи» Результати дисертаці ї були представлені на 

конференції "Проблеми мікробного синтезу в і т а м і н і в та їх похідних" 

(Ташкент, 1990) , Всесоюзній нараді "Нові аспекти участі б і о -

логічно активних речовин у регуляці ї метаболізму і продуктивнос-

т і сільськогосподарських тварин" (Боровоьк, 1991) , 6-му Укра-

їнському біохімічному з ' ї з д і (премія на конкурсі молодих учених, 

Київ, І $ 9 2 ) , конференції "Біологічно активні сполуки, синтез 

і застосування" (Пенза, 1992) , • Республіканській науковій кон-

ференції "Еколого - г і г і єн ічн і проблеми харчування населення" (Ки-

ї в , 1992) , І - І І І Міжвузівських иауково-методичних конференці-

ях (Полтава, 1992 ,1993 ,1994) , І Міжнародному конгресі міжна-

родного товариства й вивчення жирних кислот і л і п і д і в (Лугано, 

Швейцарія, 1993) , 5 -й науково-практичній конференції винахід-

ників і підприємців "Наука і виробництво - охороні в д о р о в ^ ' Ч К и -

ї в , 1993) , 9-й Міжнародній конференції з простагландинів та 

споріднених з ними сполук (Флоренція, І т а л і я , 1994) , І Євро-

пейському фармакологічному конгресі (Мілан, І т а л і я , 1995) , 

Міжнародній конференції "Вітаміни і здоров 'я населення Беларусі 

та прилеглих районів" (Гродно, Беларусь, 1995) . 

Публ ікац і ї . За матеріалами дисертаці ї опубліковано 39 друко-

ваних р о б і т . 

Структура І обсяг роботи. Дисертація подана на с тор ін -

ках. машинописного тексту І складається зі вступу, огляду л і т е р а т у -

ри (5 глави) , опису метолів , результат ів досліджень та їх обгово-



рання (4 г л а в и ) , заключно! частини, в и с н о в к і в , списку л і т е р а т у р и -

34? р о б і т ( з них 4 9 р о б і т в ітчизняних а в т о р і в 1 298 - зарубіжних) 

Дисертація Ілюстрована 18 таблицями і 22 рисунками. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

Б експериментах використовували препарати в і т а м і н у І ) 3 , 

Ій і ,25-дигідроксив1там1яу в 3 , І ^ - г і д р о к с и в і т а м і н у і>3, 2 4 , 2 5 - д и г і д -

рокемвітаміну І>3 та Зр-фторв ітаміну в ^ . Кристалічний в і т а м і н 

був одержаний у л а б о р а т о р і ї х і м ! і та т е х н о л о г і ї в і т а м і н і в и (ІБОНХ 

КАН У к р а ї н и ) . Т . п л . 8 4 - 8 б о С ^ І 0 + І 0 5 ° ( е т а н о л ) , УФ-спектр(етанол) : 
с 

265 нм»£ 18 6 1 0 . Використовували Ы , 2 5 ( 0 1 1 ) ^ , 24 ,25 (0Н) 2 І ) 3 

та ІвіОНГ)̂  (виробництво НП0"В1?аміяи",Иооква). ЗрГО3 оинтезувазш 

за методой Яхимович Р . І . ( 1 9 7 4 , 1 9 7 6 ) ,Мщ 0 +54°(хлороформ) , УФ-спектр 

( е т а н о л ) ' . Х т а к 265 юг,£ 17 850 . 

Активність препарат ів в і там іну та Його похідних в и з н а ч а -

ла використовуючи курчат породи Хайсеко білий кросс в перший м і -

вЙЦЬ їх життя , тобто у пер іод коли їх р і с т І формування с к е л е т у , 

я к і потребують в і т а м і н у і>3, в ідбуваються найбільш інтеяоивно, У 

пери! 10 д н і в життя курчата одержували лише основний р а ц і о н , д е -

фіцитний за в ітаміном На І О - й день п о г о л і в ' я к у р ч а т ( І с е р і я 

д о с л і д і в ) розд іляли на 9 г р у п . Перша група ( р а х і т ) продовжувала 

одержувати ляше основний р а ц і о н . Птахи групи 2 одержували перора-

явно по 10 МО в і т а м і н у і>3 на д е н ь . Раціон групи 3 не м істив в і т а -

міну а лише надлишок к а л ь ц і » (2 ,1%) та фосфору ( 1 , 0 5 % ) . Кур-

чата групи 4 одночасно з підвищеною к і л ь к і с т ю кальцію та фосфору 

отримували по 10 МО в і т а м і н у і>3 на д е н ь . П ' я т а група отримувала 

по 5000 МО в і т а м і н у С3 яа день ка одне курча , а шоста - по 2 МО 

ва день і«( ,25(0Н) 2 і> 3 . Курчата груп 7 - 9 отримували препарат 3/зИ>3 

в і д п о в і д н о по 1 0 , 100 та 500 МО на птаха на д е н ь . В 11-й с е р і ! 

д о о л і д і в вивчали б і о л о г і ч н у а к т и в н і с т ь 2 4 , 2 5 ( 0 Н ) г в } та І<*0НВ3, 

Раціони курчат груп І 1 2 були т а к і самі як і в 1 - й с е р Н д о с л і -
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к а з н и к і в сироватки к р о в і , концентрац і ї СаЗБ, зольност і к і с т к и , 

ваги паратиреоїдних з а л о з , щодо приросту ваги к у р ч а т ' д а н о ї групи 

с п о с т е р і г а в с я а н т а г о н і з м д і ї в^ і надлишку С а 2 + . Б і л ь ш і с т ь п о к а з -

ник ів у групі з г і п е р в і т а м і н о з о м ^ ( г р у п а 5) в і р о г і д н о в і д р і з н я -

є т ь с я в і д обох к о н т р о л і в . При г і п е р в і т а м і н о з і в ідм ічено вищий р і -

вень кальцію у сироватці к р о в і , нижчу а к т и в н і с т ь лужної фосфата-

з и , менший вміст СаЗБ, менший приріст вага к у р ч а " , ніж у групі 2 

( 1 0 М 0 » з / д е н ь ) . Отже г і п е р в і т а м і н о з і в и м и к а н а ним г І п е р к а л ь -

ц і єм і я так само, як і надлишок к а л ь ц і » у комплексі з в^, веде до 

погіршення показник ів антирахі точної а к т и в н о о т і . 

Серед досліджуваних нами сполук найбільшу антирахітичну а к -

т и в н і с т ь виявив ІОС,25(0Н)2І)35 ЩО м і с т и т ь ОН-групи в С - І , С-3 та 

С-25 положеннях, що узгоджується з данимиКапі з ;г.А,1 ( 1 9 8 2 ) . Еф-

ект Іоі.0іШ5(25-0а група в і д с у т н я ) на 20% менший, а сам в і т а м і н 

( б е з НОН та 25-ОН груп) приблизно в 5 р а з і в слабше впливає на 

гомеостаз кальцію, ніж іо і ,25(0Н ) 2 Вз„ 2 4 , 2 5 ( 0 Н ) 2 В 3 у 10 р а з і в 

менш активний, ніж в і т а м і н Антирахітична а к т и в н і с т ь ЗрШ)^ 

(не має ОН-груп) була у 50 р а з і в менша, ніж у в і т а м і н а В3 і у 

250 р а з і в - ніж у І о і . г ^ О Н ) ^ . 

Таким чином, ми встановили значення г ідроксильних груп у мо-

лекулах в і т а м і н у в 3 і його похідних для виявлення ними а н т и р а х і -

тичної а к т и в н о с т і . В і д с у т н і с т ь ЗрОН груни має критичне значення 

для виявлення з д а т н о с т і в - в і т а м і н н и х сполук до р е г у л я ц і ї гомеос-

тазу кальц ію. Наявн ість 24-ОН групи також звикув антирахітичну 

активн ість ,що цілком узгоджується з даними л ітератури(Бауман а , ' І 9 8 9 ) 
•з 

Вплив кальцію т а речовин В - р і т я м і н н о і природи на вм іст 

в і л ь н и х амінокислот сироватки крові 

Окрім у ч а с т і у підтриманні гомеостазу кальцію і фосфору та 

формуванні с к е л е т у , Са г * і в - в і т а м і н н і сполуки можуть впливати 

на процеси прол іферац і ї і диференціац і ї к л і т и н . Є п і д с т а в и при-
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пускати (Simpson в . п . , 1986) , що при цьому відбуваються значні 

зміни у процесах обміну б і л к і в у о р г а н і з м і . Одним з найбільш ч у т -

ливих показників цих процесів е вміст в ільних амінокислот сирова-

тки( Кайнова А . С . , 1 9 7 4 ) , який значною мірою відображає спектр 

в ільних амінокислот о р г а н і в та тканин. 

Одержані нам« результати с в і д ч а т ь , що зміни вмісту амінокис-

лот п ісля введення надлишку С а 2 + ( б е з у групі 3 більше нагаду-

ють зміни при р а х і т і ( г р у п а І ) , ніж п ісля введення 10 МО/день 

(група 2 ) ( Р и с . І ) , Ефекти в і там іну D j та надлишку Са 2 + не с п і в п а -

дають не т ільки за ступенем виявлення, але й за характером. У г р у -

пі курчат , які одержували надлишок Са на фоні в і там іну ^ ( г р у -

па 4 ) , спостер і галася в і р о г і д н а різниця з обома контролями за в м і -

стом 4 - х амінокислот, з групою І - S - т и , а з групою 2 - 4 - х а м і -

нокислот . Очевидно, надлишок Са 2 + при нормальному в м і с т і в і т а м і -

ну D3 у рац іон і викликав значні відхилення у обміні б і л к і в і а м і -

нокислот, які хоч і нагадують до деякої міри зміни при р а х і т і , 

але не тотожні ї м . Вміст більшості амінокислот сироватки п і д впли-

вом р і зних доз в і там іну змінюється аналогічним чином, однак у 

р і з н і й м і р і . В і д м і н н о с т і , як і спостерігаються між ефектами ІОМО/ 

день Dj та 5000 МО/день і>3 можливо с в і д ч а т ь про т е , що г І перкаль-

ц і е м і я з а ч і п а є І обмін амінокислот . 

У двох с е р і я х д о с л і д і в з ' я с у в а л о о ь ( Р и о . І ) , що ефекти самого 

в і т а м і н у D? і його гІдроксипохідних на вміст в ільних амінокислот 

сироватки крові хоч і були подібними за характером, але повністю 

не сп івпадали . І^0Ю 5 r і« і . ,25(0Н) 2 » 5 , в молекулах яких наявна Ш Н 

група , найсильніве впливали на дані показники. При цьому UOfff i j 

сильніше за І я , 2 5 ( 0 Н ) 2 о 5 підвищував вміст незамінних амінокислот . 

Наявність 24-ОН групи у молекулі 24 ,25 (0Н) 2 О ? вела до незначних 

змін характеру ефекту даної сполуки у порівнянні з вітаміном 

В і д с у т н і с т ь 5рОН групи не т ільки не послаблювала здатност і ЗцП>5 
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в п л и в а т и н а в м і с т а м і н о к и с л о т , але $ б і л ь ш е т о г о , в п л и в 10 МО/день 

3 p F D 3 б у в п о д і б н и м до д і ї L d ^ S f O H ^ D j . I s з б і л ь ш е н н я м д о з и т а к и й 

ефект п о с т у п о в о п о с л а б л ю в а в с я . При в п л и в і на в м і с т в і л ь н и х а м і н о -

к и с л о т в і д м і ч е н а б і л ь ш а п о д і б н і с т ь е ф е к т і в д а н и х с п о л у к у малих 

д о з а х ( 2 - Ю І Ю ) не залежно в і д ї х с т р у к т у р и , н і ж у е ф е к т а х р і з н и х 

д о з о д н і є ї і т і є ї ж с п о л у к и . Можливо , в п л и в и D - в і т а м і н н и х с п о л у к 

н а о б м і н а м і н о к и с л о т I б і л к і в р е а і і з у ю т ь с я з а р і з н и м и м е х а н і з м а м и 

в з а л е ж н о с т і в і д д о з и с т а р о ї д а т а й о г о х і м і ч н о ! б у д о в и . Це п р и п у -

щення п і д т в е р д ж у є т ь с я і даними е к с п е р и м е н т і в ^ п р о в е д е н и х in Vitro 

( S c b w a r t z 2 , 1 9 8 8 ) , в я к и х б у л о п о к а з а н о , що в і д м і н н о с т і в е ф е к т а х 

р і з н и х д о з м е т а б о л і т і в в і т а м і н у d 3 м о ж у т ь б у т и п о в ' я в а н і з р і з н и м 

с т у п е н е м з а й н я т о с т і с п е ц и ф і ч н и х р е ц е п т о р і в . Не в и к л ю ч е н а й можли -

в і с т ь в п л и в у D - в і т а м і н н и х о п о л у к н а . о б м і н а м і н о к и с л о т б е з з в ' я з у -

в а н н я З р е ц е п т о р а м и І о ( , 2 5 ( 0 Н ) 2 І > 3 ( B o l a n d A . R , 1 9 9 2 , P a w e l l Ї . Н . , 1 9 8 9 ) 

ргощр к д а д і ю тд Р - р і у д м і н т сполук на щ і с т хрлестерині 

у сироватці крові курчат 

Проведені експерименти показали з д а т н і с т ь досліджуваних ре-

човин знижувати у сироватці крові вміст холестерину. Не лише в і т а -

мін Е 3 , але Й надлишок кальцію у раціоні забезпечують в ірог ідне 

зниження вмісту в ільного , етерифікованого та загального холесте -

рину у сироватці крові курчат порівняно з їх вмістом при рахіті 

( Р и с „ 2 ) . Це може свідчити про певний вплив на обмін холестерину 

р івня Са 2 + в о р г а н і з м і , не залежно в ід шляхів його транспорту. 

Відзначено антагонізм д і ї в ітаміну D^ і Са2 + при одночасному їх 

введенні (група 4 ) - за- вмістом етерифікованого холестерину. Вве-

дення 5000 МО/день в ітаміну яке супроводжується г іперкальца-

йіею, викликає підвищення вмісту холестерину у порівнянні з гру-

пою 2 "(10 MO D j ) . Введення курчатам гіпердови в ітаміну викли-

кає зниження лише вмісту в ільного холестерину у порівнянні з гру-

пою І ( р а х і т ) . 
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Рисунок 2 . Вміст холестерину у сироватці крові курчат при р а х і т і 

та введенні надлишку Са 2 + і в - в і т а м і н н и х сполук (мг%, 

«і/71, П=5) 

* - р<0,05 по відношенню до групи І ( р а х і т ) 
р<0,05 по відношенню до групи 2(10 МО/день 03) 



У с і п о х і д н і в і т а м і н у £>, в и к л и к а л и знижання в м і с т у р і з н и х ф р а -

к ц і й х о л е с т е р и н у у с и р о в а т ц і к р о в і п о р і в н я н о з р а х і т о м . ' При цьому 

I d ^ S i O W ) ^ ? в и к л и к а в в і р о г і д н е зниження в м і с т у з а г а л ь н о г о х о л е с -

т е р и н у не т і л ь к и у п о р і в н я н н і з г р у п о ю і , а л е й з г р у п о ю 2 . В і д -

с у т н і с т ь 25-ОН групи у м о л е к у л і І<*ОН D 3 в е л а до п і д в и щ е н н я з д а т -

н о с т і д а н о ! с п о л у ч и з м е н ш у в а т и в м і с т е т е р и ф і к о в а н о г о х о л е с т е р и н у 

при о д н о ч а с н о м у п о с л а б л е н н і й о г о в п л и в у на к о н ц е н т р а ц і ю в і л ь н о г о 

х о л е с т е р и н у . Н а я в н і с т ь О Н - г р у п в С-?Л т а 0 - 2 5 п о л о ж е н н я х 2 4 , ? 5 ( 0 Я | 

bD3 приводила до посилення ефекту даного похідного в і т а м і н у 

п р и б л и з н о о д н а к о в о на в м і с т у с і х ф р а к ц і й х о л е с т е р и н у у п о р і в н я н н і 

з в і т а м і н о м » з т а l < * t 2 5 ( 0 H ) g D 3 » З а м і н а ЗрОН г р у п и н а а т о м фтору в 

З р ? » п не послаблює здатност і д а н о ! с п о л у к и з н и ж у в а т и в м і с т в і л ь н о -

го та загального холестерину. Такий-незначний вплив в ідсутност і 

Зр ОН групи на виявлення ефекту на вміст холестерину (як і 

на вкіс® вільних амінокислот сироватки) , може свідчити про з д а т -

н і с т ь п о х і д н и х в і т а м і н у в 3 в п л и в а т и н а д а н і п о к а з н и к и шляхом, в і д -

мінним від механізму їх д і ї на гомеостаз кальцію. У протилежному 

випадку ефекти ЗрГО, (особливо у м ін імальній д о з і ) та I^ ,25 (0H ) 2 D j 

навряд чи були б співставимі а Цей висновок узгоджується з р е з у л ь -

т а т а м и е к с п е р и м е н т і в і п v i t r o '' S u p t a А» , 1 9 8 9 ) , я к і в и я в и л и з д а т -

н і с т ь пох ідних в і т а м і н у в п л и в а т и на б і о с и н т е з х о л е с т е р и н у за „ 

иіпономним шляхом, не опосередкованим синтезом б і л к і в . 

В м я в ШШМ^П тот Д-в і там і нно \ , природи на спощїїі 
т к а н и н у 

Для н о р м а л ь н о г о проходження п р о ц е с і в и і н е р а л і а а ц ! I в о р г а я і -

8 й і в и з н а ч а л ь н и м и в і к о н ц е н т р а ц і я к а л ь ц і ю т а фосфору у п л а з м і к р о -

в і , І с т а н о р г а н і ч н о г о м а т р и к с у , я к и й несе на с о б і к р и с т а л и г і д р о -

к с и а п а т и т у . О с н о в у й о г о с к л а д а ю т ь к о л а г е н и у к о м п л е к с і в г л і к о п р о -

т в і д а м и . До н е д а в н ь о г о ч а с у у в а г а д о с л і д н и к і в б у л а с п р я м о в а н а на 

з д а т н і с т ь » - в і т а м і н н и х с п о л у к в п л и в а т и на к і л ь к і с н і п о к а з н и к и <1!о~ 



синтезу к о л а г е н і в в о р г а н і з м і (Волков Г . Л . , 1 9 7 7 ) . Проте я к і с н і 

зміни у структур і цих б і л к і в здатн і не т і л ь к и змінювати1 х і д м і н е -

р а л і з а ц і ї с к е л е т у , але й впливати на процеси е м б р і о г е н е з у , морфо-

г е н е з у , цитодиференціввання (Лебедев Д . 0 . , І 9 7 9 , Green J . , 1 9 9 5 ) . 

Цим зумовлений особливий і н т е р е с до вивчення е ф е к т і в екзогенного 

кальцію та D - в і т а м і н н и х сполук на я к і с н і зміни у колагенах к і с т к и , 

а к і р и та хряща к у р ч а т . 

Спочатку нами було досліджено вплив даних речовин на а м і н о к и с -

лотний склад к о л а г е н і в І та I I т и п і в і кислоторозчинних к о л а г е н о -

вих комплекс ів з г л і к о п р о т е ї д а м и . Показано , що саме колагени н а й -

більш чутливі до їх д і ї . Зміни у кислоторозчинних колагенах і к о -

л а г е н а х І типу к і с т к и та шкіри були подібними за х а р а к т е р о м . 

При а н а л і з і х а р а к т е р у змін у амінокислотному склад і к о л а г е н і в 

І типу к і с т о к видно, що п і д впливом в с і х досліджуваних D - в і т а м і н -

них с п о л у к , к р і м HOHDj , с и н т е з у є т ь с я к о л а г е н , який менш жорстко 

зшитий (зменшення вм істу Г і л , Л і з , Г і с ) та має більш правильну 

с п і р а л ь молекули ( зб ільшення в м і с т у Г і п , Про, Г л і ) , ніж колаген -

за умов р а х і т у . 

До певної міри подібний ефект на колаген І типу спричинювало 

і введення надлишку Са 2 + у присутност і в і т а м і н у D j , Однак синерг і зм 

ї х д ' ї на в м і с т ряду амінокислот при цьому в і д с у т н і й . При введенні 

навантаження С а ? + без в і т а м і н у Dj у амінокислотному склад і к о л а г е -

ну І типу к і с т к и курчат в ідбуваються з м і н и , що можуть привести до 

підвищення ступеню жорсткост і с п і р а л і молекули (що в і д м і ч е н о і 

при р а х і т і ) , к і л ь к о с т і міжмолекулярних зшивок. Подібні зміни мають 

м ісце і при о 3 ~ г і п е р в і т а м і н о з і ( г р у л а 5 ) , на що вказує зростання 

у порівнянні з групою 2 (10 МО/день D ? ) у амінокислотному складі 

колагену даної групи вмісту Г і л , Про, Ала та І ле . При впливі на 

в м і с т о к р е м и х а м і н о к и с л о т в і д м і ч е н а не лише пряма, але й з в о р о т н я 

з а л е ж н і с т ь е ф е к т у - в і т а м і н у в ц ЙОГО д о з и . 



Таким чином, відхилення в і д ф і з і о л о г і ч н и х доз як Са , так 

і в і т а м і н у приводять до утворення колагену, який за вмістом 

окремих амінокислот нагадує б ілок курчат при р а х і т і . 

Ефекти в і там іну І>3 та його похідних на колаген к і стки не т о -

тожні до д і ї С а 2 + . Хоч в цілому г ідроксипохідні в і таміну спри-

чинюють подібні зл характером ефекти на колаген к і с т к и , однак кож-

ній сполуці властива своя специфіка ( Р и с . З ) . Введення 1 ^ , 2 4 ( 0 ^ ) ^ т , 

меншою мірою впливало на вміст ц ілого ряду амінокислот , ніж це 

було в ідмічено у випадку самого в і там іну й 3 . Введення КОГО^, в 

якому в ідсутня 25-ОН група , вело до іде більшого послаблення ефекту. 

В той же самий час введення 2 4 , 2 5 ( 0 Н ) 2 В 5 , який містив 24-ОН групу 

з а м і с т ь &0Н групи, вело до посилення його впливу на вміст ц ілого 

ряду амінокислот у порівнянні з іншими с-в ітамінними сполуками. 

Можливо, це вказує на особливу роль даного метаболіту у регуляц і ї 

процес ів формування сполучнотканинного матриксу. Ефект ЗрРСу в 

якому ЗрОН група замінена на атом фтору, сильно залежав в і д його 

дози . Як і у випадку з кислоторозчинним колагеном к і с т к и , колаген 

І типу к істки за більшістю амінокислот з б е р і г а є п о д і б н і с т ь харак-

теру ефект ів введення 10 МО/день 0 3 , 2 МО/день І<с,25(0Н)2
Г)з та 

300 МО/день З^ЇЧ>3. Введення 10 МО/день З^И>3 , яке не забезпечува-

ло вилікування р а х і т у , вело до утворення колагену з підвищеним у 

порівнянні з групою 2 (10 МО І>3) вмістом Л і з , Г і с , Ала, І л е , зни-

женим вмістом Про. Такі зміни можуть привести до збільшення ступе-

ню жорсткості колагенових структур та підвищення жорсткості с п і -

ралі молекули (Ившасііапс3.гап а . , • І 9 ? 6 ) . ї х можна розгладати , як 

компенсаторну реакцію організму на недостатню мінерал і зац ію к і с -

ток та зниження, внаслідок цього , їх механічної м і ц н о с т і . Зі з б і -

льшенням дози З^Й>3 такий ефект стає менш вираженим. 

Амінокиолотний склад колагену хряща курчат з нормальним з а -

безпеченням в ітаміном (група ?) в і рог ідно н ілр іяняяться від 

' іі Й " і 1 # 1 Ь Ї А 

•СЗПВЛЇ 01 ' " ' 7 2 і 



+230 -І 

+100 • 

+50 

»3 ' 
(І0М0 

-50 • 

-100 ' 
-120 1 
+125 • 
+100 -

+50 

° з п 
(ХОМО)! 

І Л , 2 5 ( 0 Н ) 2 » 3 

п 
(0 о Рч 
*-* и. 

-ч < 
— —1 

в а р. >н О (О 
П " 

- 1 8 -

К І С Т К А 

Ы 0 Ю , 

Рч К О.Ч 0 , 0 ИИн « І^ГП 

А 
Й 

\ V. 

-50 

-100 • 

-280 : 

+ 10 • 

(ШМО) 
-10 " 

- 2 0 ' 

» ч 

і= 
£ —1 

к о— 

24 ,25(0Н) 2 І ) 3 
& 

о а, 
і аа 

*ям 

К І Р А 

н ф юга о.и 
Й е 

ЧВ.О — а> а Р-чО к 

а ' — а ч — _ <вс-. ІнЄ и о 
-«) 

Х Р Я Щ 

а — «й 
ш 

я г 

Ш І 
ч « 

£ 
И Ф о а. 

ю о — Сі, 
Ч ІнК 

№ (ЗІ ~ е еч Гч о ю 

Рисунок 3 . Амінокислотний склад колаген ів при введенні й - в і т а м і н -

них сполук ( р < 0 , 0 5 , п =5; р ізниця у % в і д р івня у групі 

з введенням 10 МО в ітаміну в е д е н ь ) 

Гіл - г і д р о к с и л і з и н , Гіп - г ідроксипролін 

V 



- 1 9 -

складу колагену хряща при р а х і т і (група І ) у першій с е р і ї д о с л і -

д і в лише за меншим вмістом І л е . Відмічена також тенденція до зни-

ження вмісту Л і з , Г і с , Г і п , Про та зростання - Г л і . У друг ій с е р і ї 

д о с л і д і в ці зміни досягали в і р о г і д н о г о р і в н я . 

Введення надлишку Са ' ' + (без в 3 ) викликає у амінокислотному 

складі колагену Хіряща зміни , що можуть привести до утворення менш 

зшитого колагену , але з більш жорсткою спіраллю молекули,ніж у 

групі 2 (зроотання вмісту Ала і зниження - Г і п , Г і с ) . Одночасна 

д і я в і т а м і н у і надлишку Са 2 + не веде до простого сумування їх 

впливу на амінокислотний склад колагену хряща курчат . Більше т о г о , 

в п ідстави припустити н а я в н і с т ь взаємного пригнічення їх ефект ів 

на вміст Л і з , Г і п , Глу, Г л і , Ала, Вал, І л е , Тир. 

Амінокислотний склад колагену яряща при В ^ - г і п е р в і т а м і н о з і 

менш в і д р і з н я є т ь с я в і д складу даного б ілку в групі 2 ( в і р о г і д н а 

р і зниця за вмістом 2 - х ам інокислот ) , ніж у групі І ( в і р о г і д н а р і з -

ниця за вмістом ІО-ти ам інокислот ) . Б і л о к , що синтезується при в в е -

денні надлишку в і т а м і н у й 3 утворює менше зшивок (зниження вмісту 

Г і л , Л і г ) , але в і д р і з н я є т ь с я більшою жорсткістю колагенової с п і -

рал і (підвищення вмісту Ала, .Г іп , Тир) , ніж б ілок у групі 2 , що 

в і д м і ч а л о с ь і у колагені к і с т к и . 

В ітамін і>3 та його похідні спричиняють подібні за характером,, 

впливи на колаген хряща і к і с т к и ( Р и о . З ) . Однак у колагені хряща 

введення Іо<,25(0Н)2іізСильніше, ніж введення в і там іну і?3 , впливало 

на вміст Г і л , який бере участь в утворенні міжмолекулярних зшивок, 

Про, який впливав на форму колагенової с п і р а л і , та Сер; На в і д м і -

ну в і д нього введення ІдОНП3 слабше, н ік введення в і таміну В 3 , д і в 

на вміст амінокислот , що беруть участь в утворенні міжмолекулярних 

зшивок, а введення 2 4 , 2 5 ( 0 Н ) г і ) 3 не в і д р і з н я є т ь с я в і р о г і д н о в і д 

д і ї в і т а м і н у і>5. Вплив З^Й>3 у колагені хряїна, як і у колагені 

к і с т к и , валежав в і д дози фторованого пох ідного . Введення птахам 



500 М0/день 3^PD3 викликав ефект подібний за характером до д і ї 

в і т а м і н у Dj та його гідроксипохідних-. Введення 10 МО/іень ЗрИ>3 

викликало у колагені хряща,як і у колаген і к і с т к и , збільшення 

вмісту Г і л , Л і з , Г і с порівняно з групою 2 . 

Встановлена с в о є р і д н і с т ь ефект ів D-в ітаміиних сполук, можли-

во , обумовлена їх дією на б іосинтез к о л а г е н і в за різними м е х а н і з -

мами, що передбачають з в ' я з у в а н н я с т е р о ї д і в з і специфічними р е ц е -

пторами LOT,25(ОН)jDj або 2 4 , 2 5 ( 0 H ) 2 D } . Наявність таких рецепторів 

у кл ітинах к і с т к и і хряща встановлена рядом д о с л і д н и к і в (Бауман В . , 

1 9 8 9 ) . Наші припущення підтверджуються і більш п і зн іми досліджен-

нями L i c h t i e r а . ( 1 9 9 0 ) , який в експериментах i n v i t r o показав н а я в -

н і с т ь в складі г е н і в к о л а г е н і в промоторних д і л я н о к , з якими з в ' я -

зуються рецептори D-в ітамінних сполук,, Ефект 2 4 , 2 5 ( 0 H ) 2 D j , який в 

найбільш виявленим, можливо, вказує на провідну роль даного м е т а -

бол іту при формуванні сполучної тканини. Це підтверджується дани-

ми, отриманими i n v i t r o Boyan В. ( 1 9 8 8 ) , д е було встановлено важли-

ву роль ц і є ї сполуки у р е г у л я ц і ї диференціаці ї хондроцитів у к у л ь -

турі к л і т и н . Дію самого в і т а м і н у D на колагени можна розглядати , 

як суму ефект ів у с і х його м е т а б о л і т і в . При цьому не можна виключи-

ти також наявності певних особливостей при сумісному і р о з д і л ь н о -

му їх надходженні до о р г а н і з м у . В цілому менша участь колагену х р я -

ща, н ій колагену к і с т к и , в формуванні та м і н е р а л і з а ц і ї скелету с у -

проводжується меншою подібністю х а р а к т е р і в впливу D-в ітамінних 

сполук на амінокислотний склад б і л к і в . 

Введення надлишку С а 2 + , і речовин D-в ітамінно ї природи на к о -

лаген шкіри впливає інакше, ніж на колагени, що беруть участь у 

формуванні с к е л е т у . У п т а х і в , які одержували 10 МО/день в і т а м і н у 

Dj колаген І типу шкіри в і д р і з н я є т ь с я в і д цього білку курчат при 

р а х і т і за співвідношенням зшивок р і зних тип ів і за меншою жорст-

кістю колагенової сп ірал і у обох с е р і я х д о с л і д і в . 
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Своєр ідн ість впливу введення надлишку Са2 + без в ітаміну d^ 

на колаген І типу шкіри більш виявлена . В цілому за своїм ам іно -

кислотним складом колаген даної групи s більш подібним до білку 

р а х і т и ч н и х к у р ч а т . Ефекти С а 2 + т а D j д а л е к о н е т о т о ж н і з а х а р а к т е -
ру 

ром. Сумісне введення надлишку Са та в ітаміну Dj веде до у т в о -

рення колагену , можливо, менш ашитого ( в і р о г і д н е зниження Г і л ) , 8 wA 
менш жорсткою спіраллю молекули (зниження Ала, Мет, Лей, Тир) ,ніж 

при р а х і т і . Не лише в колагені к і с т о к , але й в колагені шкіри д і я 

надлишку Са 2 + і в і таміну і>5 не е простою сумою їх е ф е к т і в . За впли-

вом на вміст Г і о , Apr , Асп» Глу, Мет, Тир, Фен в і д м і ч а є т ь с я а н т а -

гон і зм при сумісному введенні Са2'1" 1 в ітаміну D } . 

Характер впливу надлишку в ітаміну Dj на колаген І типу шкіри 

(як 1 к і с т к и ) подібний до ефекту І0 о М0/деиь в і таміну Синтезо-

ваний при D j - г і п е р в і т а м і н о з і колаген І типу шкіри в і д р і з н я є т ь с я 

в і д білку курчат групи 2 , можливо, меншим ступенем вшитості к о л а -

генових молекул (зниження вмісту Г і л , Л і з , Г і с ) і більшою жорст-

к істю самої с п і р а л і молекули (збільшення вмісту Г і п , Ала, І л е ) . 

Характери ефект ів в і там іну та його г ідроксипохідних на вміст 

амінокислот у колагені І типу шкіри були подібні для більшості 

амінокислот . Але введення UOHDj, у якому в ідсутня 25-0Н група , 

викликало найменш виражений серед D-вітамінних сполук вплив на 

вміст амінокислот у ш к і р і . Наявність трьох ОН-груп у молекулі 

Iot ,25(OH) 2Bj позначається на сильнішому впливі ц і є ї сполуки на к о -

лаген шкіри. Ефект 2 4 , 2 5 ( 0 H ) 2 D ; , що також містив три ОН-групи в 

положеннях С-24 , С-25 і' С-3 , менше, ніж ефект I<*,25(OH)2d3 , в і д -

р і з н я в с я в і д д і ї самого в і т а м і н у . Щодо позбавленого ОН-груп, 

то нами був відмічений парадоксальний ефект його максимальної до-

зи (500 М0/день)у колагені шкіри. У цьому випадку колаген більше 

нагадував цей б ілок п т а х і в при р а х і т і , тоді як вплив 100 МО/день 

3pPD, менше в і д р і з н я в с я в і д д і ї 10 МО/день в і таміну D3. 
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Аналіз цих змін у амінокислотному складі колагену шкіри д о з -

воляв припустити н а я в н і с т ь к ількох механ і змів д і ї досліджуваних 

речовин. Розб іжність х а р а к т е р і в д і ї надлишку Са 2 + і в і т ам іну 

і , н а в і т ь , антагонізм їх д і ї у окремих випадках, вказує на т е , що 

вплив в -в і там інних речовин на колагени, напевно, не повністю опо-

середкований лише змінами в обміні Са 2 + у о р г а н і з м і . Більш силь -

ний вплив ІОІ,25{0Н)2Х>3 на колаген шкіри у порівнян-чі з в ітаміном 

в^ і деякі особливості його ефекту, можливо, пояснюються н а я в н і с -

тю у фібробластах специфічного рецептору І«<.,25(0Н)2В5. Речовини 

в - в і т а м і н н о ї природи,відмінні в і д ц і є ї сполуки за структурою, 

зв ' я зуються з цим рецептором значно слабше. ї х ефекти менш вираже-

н і , хоч і подібні за характером. Не можна також виключити і д і ї 

2 4 , 2 5 ( 0 Н ) 2 в 3 за механізмом, що передбачав з в ' я з у в а н н я ц і є ї сполу-

ки з' ї ї специфічним рецептором, як це , ймовірно, в ідбувається у 

випадку колаген ів к і стки і хряща. Парадоксальний ефект ЗрРВ3 може 

бути результатом сумування його впливів на колаген з використанням 

р ізних м е х а н і з м і в . 

Фібрили колагену , які в комплексі з глїкопротеїнами і г л і к о -

заміногліканами складають основу органічного матриксу, здатні в і -

д і гравати роль к а т а л і з а т о р і в в утворенні к і сткового мінералу . При 

цьому поверхневий заряд фібрили, напевно, впливає на первинне 

акумулювання йонів кальцію на початкових стад іях кальцифікаці ї 

к і с т к и . До того я встановлено, що колагенові структури служать 

орієнтиром для клітин і своєрідним "трігерним механізмом", який 

можливо, безпосередньо впливав на обмінні процеси в о р г а н і з м і , в 

тому числі на обмін кальцію та в ітаміну в ^ . Важливе значення 

при цьому мав поверхневий з а р я д , який несуть колагенові структу -

ри. 

Колаген І типу к і с т о к виявляється п ід час ізофокусування у 

вигляді двох п і к і в , основний з яких локалізований у межах рН 
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Кістка 

Хрящ 

Рисунок Ізоелвктричні точки к о л а г е н і в І та Ц тинів при 

р а х і т і та введенні надлишку'Са2 + і й -в і тамінних 

сполук 
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9 , 0 - 1 0 , 8 » а другий - рН 6 , 4 - 6 , 9 . Поява другого п і к у , можливо, о б -

умовлена конформаційними змінами б і л к о в о ! молекули в процесі і з о -

фокуствання, пов 'язаними з різним ступенем маскування йоногешшх 

груп ( G o n z a l e z я . , І 9 8 4 ) ( Р и с . 4 ) . 3 наведених даних видно, що к о л а -

ген к і с т к и курчат при р а х і т і характеризується більш лужним p l j у 

порівнянні з колагеном п т а х і в , як і отримували 10 МО/день в і там іну 
2+ 

D у Це може негативно вплинути на первинну акумуляцій Са п і д час 

к а л ь ц и ф і к а ц і ї . Ці результати та інші дані про значення р і к о л а г е -

н і в узгоджуються а даними про зміни в амінокислотному складі к о л а -

г е н у . 

Введення надлишку Са2* без в і там іну в^ не веде до повно! нор-

м а л і з а ц і ї поверхневого заряду молекули б і л к у . Прм сумісному в в е д е -

нні надлишку Са 2 + і в і т ам іну p l j колагену зміщується в б і к 

більш кислої зони . Кисліше p l j колагену курчат при D j - r 8 п е р в і т а -

мі ноз і (група 5) порівняно з p l j б ілку у груп і 2» можливо, також 

п о в ' я з а н е з г іперкальцемією. 

Заміна в і т а м і н у на Ьч,25(0Н>2» 3 та М № 5 а® етюшкав ао~ 

мітних змін у поверхневому заряд і колагенової молекули у пор івнян-

ні 8 групою 2 . Введення 2 4 , 2 5 ( 0 H ) 2 D j , що не м істить ІлОН групи або 

3pPDj, позбавленого ОН-груп, викликало більш олабкий вплив на р і , 

ніж це робили інші В-в Ітам інн і сполуки. 

Як і колаген ж f с т о к , колаген I I типу хряща виявляється п і д 

час ізофокусування у вигляді двох п і к і в , основний з яких знаходи-

т ь с я у межах рН I 0 , 3 - I 0 , 8 S , а другий - рН 6 , 4 - 6 , 9 . На в і д м і н у ^ в і д 

колагену к і с т о к , тут p l j б ілку курчат при р а х і т і , дещо зміщений в 

б і к більш кислої зони , що може розглядатись як компенсаторна р е а к -
?+ з 

ц ї я органівму на нестачу Са . Більш кислий заряд молекули може сприяти первинній акумуляці ї C a 2 t на фібрилі колагену . Враховуючи, 

що при р а х і т і с п о с т е р і г а є т ь с я сповільнений розвиток скелету і п о -
* 

рушене формування нормальної к і с т к о м ї тканим- , с тав зро -



зумілою н а я в н і с т ь таких амін саме у колагені I I типу хряща. 

Введення надлишку С а 2 + ( б е з Dj ) не викликав значних змін plj-

порівняно з рах ітом, При'сумісному впливі С а 2 + і р і ^ б ілку з м і -

щується у більш лужну зону у порівнянні з обома контролями. Як і у 

колагені к і с т к и , характер впливу надлишку в і таміну Dj е а н а л о г і ч -
р і 

ним до д і ї надлишку Са разом з в ітаміном D j , Наявність НОН. груп 

чи трьох ОН-груп у молекулах похідних в і там іну с 3 не в і д і г р а в а л а 

значної ролі для виявлення їх впливу на {J колагену хряща: ефекти 

500 МО/день 3pFDj і іл,25(0Н>2і>з були однаково сильніші за дію с а -

мого в і там іну с 3 , a I«*0HDj та 2 4 , 2 5 ( 0 H ) ? D } - слабші . 

Колаген І типу шкіри йурчат виявляється п і д час іаофокусуван-

ня у вигляді двох й і к і в . Основний п ік знаходиться в зоні рН 1 0 , 2 -

1 0 , 8 , а незначний другий - рїі 6 , 2 - 7 , 0 . Зміни у значеннях plj- к о л а -

гену І типу шкіри аналог ічн і до змін р І т колагену І типу к і с т к и , 
р . о 1 

однак ефекти Са та г іпердози в ітаміну Dj (5000 МО/день) тут в и -
явлені слабше. 

За певних умов колагенові молекули утворюють а г р е г а т и , в як.іх 

вони розміщені паралельно і однаково ор ієнтовані - s i s - к р и с т а л і -

ти , Після обробки - к р и с т а л і т і в солями важких глеталів їх можна 

вивчати за допомогою електронного мікроскопу. На отриманих з о б р а -

женнях картина чергування полярних (темні зони) і неполярних ( с в і -

» 

т л і з о н и ) л о к у с і в т о ч н о в і д п о в і д а є п е р в и н н і й с т р у к т у р і д а н и х б і л -

к і в і s с в о є р і д н и м " п о р т р е т о м " молекул ( к і й ш к , а 1 9 8 2 ) . В и в ч е н н я 

SLS -кристаліт ів колагенів І типу к і с т к и курчат при р а х і т і і в в е -

д е н н і в - в і т а м і н н и х с п о л у к п о к а з а л о н а я в н і с т ь в і р о г і д н и х з м і н у 

р о з м і щ е н н і п о л я р н и х і неполярних з о н вздовж молекул б і л к і в у с і х 

г р у п . При цьому с л і д з а з н а ч и т и , що к і л ь к і с т ь з он і довжина м о л е -

к у л з алишались н е з м і н н и м и . У к о л а г е н і к і с т к и к у р ч а т при р а х і т і 

( п о р і в н я н о і з б і л к о м к у р ч а т , яким вводили по 10 МО в і т а м і н у D^ н а 

д е н ь ) с п о с т е р і г а є т ь с я в і д д а л е н н я в і д N - к і н ц я молекули і розши -
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В!дотань в і д n - к і н ц я , 

№ зони 

Рисунок 5 . Л о к а л і з а ц і я полярних зон у молекулі колагену 

І типу к і с т к и при р а х і т і і в в е д е н а ! 10 МО/день 

в і т а м і н у Dj ( в і р о г і д н і з м і н и , п «3) 

ренкя неполярних зон № 7 , 8 , 1 2 - 1 4 , 1 6 - 2 8 , 3 7 - 3 8 т а 8 , 9 , 1 3 - 1 4 , 1 6 - 2 8 , 

3 7 - 3 8 полярних з о н ( Р и с . 5 ) . Б і л ь ш і с т ь змін виявлені ближче д о п -

к і н ц я молекули, при цьому вони з групован і у повні л о к у с и . Це н о -

же бути обумовлене змінами у х а р а к т е р і розміщення полярних І н е - -

полярних амінокислот вздовж колагеново ї молекула яри р а х і т і , а 

також змінами у г е о м е т р і ! само! с п і р а л і молекули* адже на сму-

г а с т і с т ь зів - к р и с т а л і т і в впливає не т і л ь к и порядок розміщення 

певних амінокислот у поліпептидному ланцюгу, але й н а я в н і с т ь в з а -

ємод і ї м і х с у с і д н і м и амінокислотними залишками(з протилежними 

зарядами) або т е , чи спрямовані ї х б і ч н і ланцюги до центрально! 

о с і с п і р а л і , чи н а з о в н і . Отримані р е з у л ь т а т и узгоджуються з д а -

ними амінокислотного а н а л і з у , я к і с в і д ч а т ь про збільшення вмісту 

J ! i s , A p r , Вал , Лей, І л е , Мет, Фен т а Тир , і о ^ г у й т і ще одним 
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" Ствердженням змін у геометрії самої колагеново^ спіралі при ра-

хіті. Як і при вивченні амінокислотного складу, дослідження зьб-

кристалітів колагену кістки курчат, що отримували 500 МО/день Зр,Р= 

виявило вірогідні ьідміни їх від обох контролів. Встановлені 

зміни групуються у трьох локусах: І - у 1-5 неполярних та 1-6 по-

лярних зонах; II - у 21-27 неполярних та 22-28 полярних; III - у 

36-38 неполярних та 36-38 полярних зонах. При цьому вірогідні від-

міни від групи 2 спостерігаються у І - III, а від групи І - тіль-

ки у І локусі. 

У кристалітах колагенів І типу шкіри, як і в кістці, більшість 

змін при рахіті порівняно з групою 2 (10 МО/день в^) розміщена 

ближче до я -кінця молекули. Однак у даному випадку спостерігає-

ться звуження і наближення до и-кінця молекули неполярних зон №2-

29 та полярних - №1-30. Ближче дои -кінця молекули виявляються і 

зміни у кристалітах колагенів шкіри курчат, що отримували 500 МО/. 

день 3/іИ>3. Як і у кістці, кількість вірогідних відмін від групи 

2 переважав. Однак за характером розміщення смуг дані кристаліти 

займають проміжне положення між обома контролями. Отримані дані 

поряд з даними амінокислотного аналізу свідчать про зміни у струк-

турі молекули і характері згортання спіралі колагену. 

Кристаліти колагенів II типу хряща у порівнянні з кристаліта-

ми колагенів І типу характеризуються більшою довжиною молекули. 

На відміну від кристалітів колагенів кістки та шкіри, тут у кри-

сталітах білку птахів при рахіті більшість відмінностей від групи 

2 виявляється ближче до С-кінця молекули, за винятком змін у роз-

ташуванні неполярних і полярних зон №»2-9. Як і у випадку колаге-

нів шкіри, при цьому спостерігається звуження зон і деяке вкорочен 

ня самої молекули, що, можливо, є наслідком підвищення ступеню 

згортання колагенової спіралі і зміни орієнтації бічних радика-

лів амінокислотних залишків. Характер розміщення смуг у кристалі-

І 
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тах колагенів хряща курчат» що отримували 500 МО/день ЗрШЗр зна-

чно менше відрізняється від групи 2, ніж це було відзначено у цих 

білках кістки та вкіри. 

Таким чинон.у ході проведених експериментів виявлена здатність 

сполук Б-вІтамінио! природи впливати на розміщення полярних і не-

полярних локусів у молекулах колаген іве що може позначитись на зда-

тності даних молекул до агрегації і формування фібрил, а також на 

ході їх транспорту з клітин до міжклітинного простору» 

Механізми впливу речовин і)-вітамінної природи на обмін біл-

ків в організмі постійно знаходяться у центрі уваги дослідників» 

Вже не викликає сумніву, що 1={,25(0Н)2в3 та 24,25(0Ю2б3 вистуяа-

ют: як регулятори транскрипції цілого ряду білків, у тому числі 

і сполучнотканинних, шляхом, опосередкованим утворенням комплексів 

зі специфічними рецепторами. Крім того9 дані літератури Огата^ц -

сЬі м^989) та проведені нами дослідження впливу Іл,25{0й)2і>5на 

біосинтез білку у безклітинній системі іп уііяєо свідчать, що да-

на сполука здатна впливати на цей процес не тільки на рівні транс-

крипції, а й на рівні трансляції. Одержані дані вказують на те, 

що цей метаболіт в ітаміну ї»5 стимулює на 60% включення * 4 С-валіну 

до складу б і л к і в , що синтезуються. Ці дані узгоджуються з резуль-

татами Хашаеисіїі М. (1989), який показав здатність Іо*.„25(ОН5гІ>3 

стимулювати включення %-лейцяну до б і л к і в , що синтезувалися у 

культурі клітин к і стково ї тканини. 

Речовини в-вітамінної природа впливають також на посттрансля-

ційну модифікацію молекул білків, зокрема, на ферментативне приєд-

нання до них молекул вуглеводів* Проведене нами дослідження впли-

ву надлишку кальцію та речовин в-вітамншої природи на вміст ву-

глеводного компоненту колагенів кісток, икіри та хряща ку-

рчат показало, що при рахіті вірогідно знижується вміст вупга-
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Рисунок 6. Вміст {%) вуглеводного компоненту у колагені при 

рахіті та введенні надлишку Са2* і в-вітамінних 

сполук ( М + т, п 5 ). 

' *-р<0,05 по відношенню до групи І (рахіт) 
р*0,05 по відношенню до групи 2 (10 МО/день і>3) 
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водного компоненту в колаген і І типу к і с т о к ( Р и с . 6 ) . Це мояе п о з -

начитись на ході процес ів м і н е р а л і з а ц і ї , оск ільки вуглеводи в ком-

. п л е к с і з колагенами можуть виступати , як субстрати нуклеац і ї к р и -

с т а л і в г ідроксиапатиту та як регулятори м і н е р а л і з а ц і ї тканини. 
з . 

Введення надлишку Са без в і т а м і н у ю3 не викликає підвищення 

вмісту вуглеводного компоненту у колаген і к і с т к и до р і в н я , який 

виявляється в групі 2 (10 МО/день Б ^ ) . При цьому в і д с у т н є і суму-

вання е ф е к т і в Са~+ і 1>з (група 4 ) . У колаген і шкіри лише введення 

надлишку Са 2 + без вело до збільшення вмісту вуглеводного ком-

поненту у порівнянні 8 його вмістом у групах І і 2 , а при с у м і с -

ному введенні Са 2 + і в і т а м і н е ^ цей ефект зникав . Синергізм ефе-

к т і в С а 2 + і в і т а м і н у в 3 т у т , як ! в к і с т ц і в і д с у т н і й . При с у м і с н о -

му введенні надлишку С а 2 + І в і т а м і н у с п о с т е р і г а є т ь с я тенденц ія 

до взаємного послаблення ефект ів цих речовин на вміот вуглеводно-

го номпоненту у колаген і хряща. 

Результати вивчення впливу надлишку в і т а м і н у £>3(5000 МО/день) 

на в м і с т вуглеводного компоненту в колагенах к і с т к и , шкіри та х р я -

ща курчат с в і д ч а т ь , що при д і ї на ці показники у колагенах к і с т о к 

х а р а к т е р ефекту в і т а м і н у ь^ у р і з н и х дозах а н а л о г і ч н и й , У к о л а -

г е н і хряща ефект г Іпердози в і т а м і н у В 3 переважав н а в і т ь вплив р а -

х і т у . 

Введення І«<,25(ОН)2В ; чи 2 4 , 2 $ ( 0 Н ) 2 П 3 ( я к і м і с т я т ь у с в о ї х 

молекулах по три ОН-групи) забезпечувало посилення впливу на в у г -

леводний компонент к о л а г е н і в к і с т к и чи хряща у порівнянні з с&мям 

в і т а м і н о м (група І ) , який м іотив лиие З/ЗОН групу . При цьому 

І«*,25(0Н)2І>3 сильніше впливав на вуглеводний компонент у к і с т ц і , 

а 24 ,25 (0Н) г ї> 3 - У х р я щ і , що цілком узгоджується з даними л і т е р а -

тури (Воувв а , , 1988) про особливу роль 24,25(0Н)2І>З у р е г у л я ц і ї 

Функціонування ХОНДРОЦИТІВ у культур і КЛІТИН. Ефект Іо(0іФі. ( б е з 

25*0й групи) на в м і о т вуглеводного компоненту у ' к о л а г е н а х кіот** 
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ки і хряща був слабший за дію в ітаміну Вплив був прямо 

пропорційний його доз і і найбільш виражений при д і ї на вуглевод-

ний компонент колагену шкіри та хряща. Такий характер ефектів д о -

сліджуваних речовин може свідчити про їх здатн ість впливати на 

вміст вуглеводного компоненту за кількома механізмами« рецептор-

опооередкованим та без зв ' язування з рецептором.' 

Очевидно, зміни у амінокислотних складах колагенів вплива-

ють на к і л ь к і с т ь функціональних груп, за якими може відбуватись 

зв ' я зування молекул вуглевод ів . Це, у свою чергу, впливатиме на 

вміст вуглеводного компоненту у колагенах типів І і I I к і с т к и , 

шкіри та хряща курчат . 

Спричинені дією и-в ітамінних сполук чи введенням надлишку 

кальцію зміни концентрації йонів кальцію можуть позначитись на 

активності ферментів вуглеводного обміну, що також вплива -

тиме на вміст вуглей4>днох;о компоненту у даних білках ( в е а и -

І і е и 0 . ; 1992) . 

Механізм прямо! д і ї В-вітамінних сполук на процеси проліфе-

рац і ї та диференціації кл ітин , що обумовлює їх імуномодулюючий, 

протилейкемічний та протипухлинний ефекти, залишається не з ' я -

сованим. Можливо, в ін опосередкований не т ільки змінами в 

метаболізмі б і л к і в та амінокислот, а й впливом на обмін вуглево-

д і в ' т а їх участь у регуляці ї процесів а д г е з і ї клітин та імунних 

реакцій організму ( Вегйаі А . , 1992) . 

ЗАКЛЮЧНА ЧАСТИНА 

Проведені дослідження ВИЯВИЛИ здатн ість И-вітамінних сполук, 

окрім підтримання гомеостазу кальцію, регулювати обмін речовин 

в о р г а н і з м і , впливаючи на метаболізм амінокислот, б і л к і в , л і п і д і в 

та вуглеводів . 

Вплив на гомеостаз кальцію й-вітамінними сполуками р е а л і з у -
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еться за допомогою рецептор-опооередкованога механізму, що перед-

бачав б іосинтез кальц ійзв ' я зуючого білку та інтенсифікацію актив-

ного транспорту Са2* до клітин о р г а н і з м у . При цьому антирах і тич -

на а к т и в н і с т ь досліджуваних речовин безпосередньо залежить в і д 

т о г о , наск ільки специфічно вони з в ' я з у ю т ь с я а цитозольним рецеп-

тором ІЛ,25(0Н) 2 І> 5 . Наявність трьох г ідроксильних груп в положен-

нях С - І , С-3 та С-25 молекули в - в і т а м і н н о ї сполуки забезпечує 

найвищу антирахітичну а к т и в н і с т ь , а в і д с у т н і с т ь у о і х цих груп -

найнижчу. 

Показано, що антирахітична а к т и в н і с т ь не корелюе у повній 

м і р і з іншими біологічними ефектами даних речовин. 

Відмінності у характерах ефект ів С а ^ і Б -в і там інних сполук 

та п о д і б н і с т ь впливів 2 МО/день Іл . ,25(0Н) 2 Вд(з високою а н т и р а х і -

тичною активністю) та 10 МО/день З р Р В ^ з низькою антирахітичною 

активністю) на вміст в ільних амінокислот у сироватці крові в к а -

зують на можливість існування не лише рецептор-оносередкованого, 

але й неопосередкованого зв ' я зуванням з рецептором механ і змів д і ї . 

Характер ефекту 24 ,25(0Н) 2 і> 5 , можливо, обумовлений різною ефек-

тивністю з в ' я з у в а н н я даної сполуки з рецептором Ы , 2 5 ( 0 Н ) 2 в 3 та 

своїм специфічним рецептором (Бауман В . , 1 9 8 9 ) . Дані л і тератури 

( в о і а в й д . , 1992) і наші екоперименти с в і д ч а т ь , що В-в і тамІнн ї 

сполуки можуть впливати на процеси трансляц і ї та функціонування 

Са^ + ~канал ів І бее з в ' я з у в а н н я з рецептором. У свою чергу зміни 

концентрац і ї йонів кальцію позначаться на переб ігу процесів . - іИо-

синтезу б і л к і в (Оггепіиа Б . , 1991) т а - а к т и в н о с т і проте їназ ( к а -

*авь іша з . 1 9 8 6 ) . Очевидно, в орган і зм і с - в і т а м і н н і сполуки в и -

являють с в і й вплив на обмін амінокислот одночасно за всіма цими 

уеханізмами, але з різною ефективністю в залежності в і д їх х і м і ч -

8ФІ будови, дози та концентраці ї йонів нальцію, 
5 

Порівняння х а р а к т е р і в впливу надлишку Сь • , в і т ам іну яа 



його похідних на вміст р і зних фракцій холестерину у сироватці 

крові курчат також св ідчить про І* з д а т н і с т ь впливати на ці показ 

ники не лише рецептор-опосередкованим шляхом, але й без з в ' я з у в а н 

ня з рецептором. Можливо, на вміст холестерину впливають зміни у 

л іпідному складі та властивостях мембран і активності ферментів 

л і п і д н о г о обміну. Крім т о г о , D - в і т а н і н н і сполуки можуть д і яти на 

б іосинтез холестерину безпосередньо (Gupta а . , І 9 8 9 ) , ч е р е з зміни 

в обміні кальцію,через б іосинтез в ідповідних ферментів . Як 1 у ви 

падку з впливом на вміст вільних амінокислот, очевидно, ефекти 

в і т а м і н у D3 та його похідних на вміст холестерину реалізуються 

за допомогою к ількох м е х а н і з м і в , тому у даному випадку н а я в н і с т ь 

ОН-груп у їх молекулах не має того принципового значення, як для 

виявлення ними антирахітичної а к т и в н о с т і . 

Порівняння ефект ів Са 2 + та D-вітамінних сполук на колагени 

с в і д ч и т е , що в даному випадку вплрв в і таміну D? 1 його похідних 

р е а л і з у є т ь с я головним чином за допомогою рецептор-опосередковано-

го шляху. У з в ' я з к у з цим найбільш виражений вплив спричинюють 

Id,25(0H)gDj та 2 4 , 2 5 ( 0 Н ) 2 е 3, ЧИ! специфічні рецептори є у к л і т и -

нах , що синтезують колаген (Бауман В . , 1 9 8 9 ) . Стероїд-рецепторні 

комплекси можуть з в ' я з у в а т и с ь з промоторними ділянками г е н і в к о -

л а г е н і в ( b i c b t i e r а . , 1 9 9 0 ) , а також впливати на !х б іосинтез ч е -

рез зміни концентраці ї Са (Бауман В. ,1989) ,шляхом стимуляції біо-

синтезу кальційзв 'язуючих б і л к і в і активного транспорту С а 2 + . Не 

можна також виключити прямий вплив D-вітамінних сполук на т р а н с -

ляцію мРНК к о л а г е н і в , на що вказують результати наших експеримен-

т і в з використанням білок-синтезуючої системи i n v i t r o та дані 

л і тератури (lamaguchi « . , 1 9 8 9 ) . 

На с т а д і ї посттрансляційних модифікацій колаген ів (введення 

вуглеводного компоненту) D-в ітамінн і сполуки, можливо, реалізують 

св ій ефект за допомогою к ількох м е х а н і з м і в . Вони передбачають як 
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Рисунок 7 . Загальна схема механ і змів впливу 0 - з і т а м і н н и х сполук на орган і зм 
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за своїм характером . Введення г ідроксипох ідних в і т а м і н у D j , 

я к і м істили Ы.0Н групу , з абезпечувало найбільш сильний вплив 

на дані показники . 

3 . Встановлено , що введення надлишку кальц ію, а також р і зних доз 

в і т а м і н у D j та його нохідних приводило до зниження вмісту з а -

г а л ь н о г о , в і л ь н о г о та етерифікованого холестерину у сироватці 

к р о в і курчат (пор івняно з р а х і т о м ) . Введення надлишку кальцію 

разом з. в і там іном D3 або надлишку самого в і т а м і н у Э 3 (5000 МО/ 

д е н ь ) яв з абезпечувало повної н о р м а л і з а ц і ї в м і с т у холестерину 

у сироватц і к р о в і . Серед г ідроксипох ідних в і т а м і н у D? найоиль-

ніше зникання в м і с т у в і л ь н о г о холестерину викликало введення 

, 2 4 , 2 5 ( 0 H ) 2 d 3 ( I 0 0 МО/день) ,а з а г а л ь н о г о та етерифікованого х о -

лестерину - H 0 H D 3 ( 2 , 5 МО/день) або 24,25(OH) 2 D 3 ( IOO МО/день) . 

Вперше встановлена з д а т н і о т ь надлишку кальц ію, а також р і з н и х 

д о з в і т а м і н у » 3 та його похідних викликати зміни i n v i v o не л и -

ше в амінокислотному с к л а д і , але й поверхневому з а р я д і молекул 

к о л а г е н і в к і с т к и , шкіри та хряща к у р ч а т . Ефекти кальцію та в і -

таміну D3 на ц і показники не е тотожними. Вплив 2 4 , 2 5 ( 0 H ) 2 d 3 

на амінокислотний склад к о л а г е н і в найменше в і д р і з н я в с я в і д д і ї 

самого в і т а м і н у » 3 , а ІоС ,25(ОН)2в3 найбільше впливав на п о в е р -

хневий з а р я д даних б і л к і в . 

5» Е я е к т р о н н о - м і к р о с к о п і ч н і дослідження В І В - к р и с т а л і т і в к о л а г е -

н і в т и п і в І т а I I к і с т к и , шкіри та хряща курчат вперше в с т а н о -

вили н а я в н і с т ь змін у розташуванні полярних і неполярних.«он 

вздовж к о л а г е н о в о ї молекули п і д д і в о в і т а м і н у D3 т а його ф т о р -

пох ідного (пор івняно з р а х і т о м ) . При цьому ефект 3/iFD3(500 МО/ 

день) не с п і в п а д а в повністю І з впливом самого в і т а м і н у І>5(10 

МО/день) . 

6» Введення курчатам надлишку к а л ь ц і ю , а також р і з н и х доз в і т а м і -

ну D, та "його похідних викликало збільшення Е л і с т у вуглеводно-
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го компоненту у колаген! к і стки та його зниження - у колагені 

хряща (порівняно з р а х і т о м ) . Введення надлишку кальцію (без 

в ітаміну D j ) • н е вело до Повної нормал і зац і ї вмісту вуглеводно-

го компоненту у колагенах к і с т к и , шкіри та хряща к у р ч а т . Збіль-

шення дози в і т а м і н у Dj(5000 МО/день) не вело до нормал і зац і ї 

вмісту вуглеводного компоненту колагену хряща. Введення к у р ч а -

там ІЛ ,25(0Н) 2 Оз та 24 ,25(0H) 2 D 3 викликало найбільше підвищен-

ня вмісту вуглеводного компоненту колагену к і с т к и , LcOHD^ та 

2^,25(OH) 2D 5 - найсильніие зниження його вмісту у колагені шк і -

ри, З/sPDj та 24 ,25(0Н) 2 ®з - найбільше зниження вмісту вуглевод-

ного компоненту у колагені хряща. 

7 . У б е з к л і т ш ш і й системі і д v i t r o показана з д а т н і с т ь Ioi,25(OH)2Dj 

стимулювати па 60% включення ^ С - в а л і н а до б і л к і в , що синтезу -

ються. 

8 . Аналіз р е з у л ь т а т і в проведених досліджень та даних л ітератури 

дозволяє запропонувати нову г і п о т е з у щодо механ і зм ів впливу 

в і там іну B j та його похідних у о р г а н і з м і . 

Зг ідно ц і є ї г і п о т е з и , в і т а м і н D3 та його похідні в орган і зм і 

виконують роль високоактивних регулятор ів процесів обміну а м і -

нокислот, б і л к і в , л і п і д і в та в у г л е в о д і в . Дія в і таміну D3 

та його похідних в ідбувається як через з в ' я з у в а н н я з специ-* 
фічними рецепторами, так і без такого з в ' я з к у . Дані сполуки 

можуть впливати на метаболізм амінокислот , б і л к і в , л і п і д і в , 

вуглевод ів не лише змінюючи концентрацію йонів кальцію в к л і -

тинах, тканинах і б іолог ічних рідинах орган і зму , але й б е з п о -

середньо. В обох випадках їх д і я залежить в і д особливостей х і -

мічної структури, дози і концентраці ї йонів кальцію, 

9 . Розроблено новий комплексний п і д х і д до оцінки б і о л о г і ч н о ї а к -

тивності в і таміну Dj і його похідних, в основу якого покладено 

одночасне визначення змін ряду показників антирахітичноі а к т и в -
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Бондаррнко. Л . Б . Биологические функции витамина Dj и его производ-

ных ( р у к о п и с ь ) . 

Диссертация на соискание ученой степени доктора биологических 

наук пр специальности 0 3 . 0 0 . 0 4 - биохимия. Институт физиологии и 

биохимии животных, Львов, 1 9 9 6 . 

Защищается 39 научных р а б о т , которые содержат данные о новых 

аспектах биологической активности витамина D^ и е г о производных 

i n viv© и i n v i t r o . Показано, что витамин Dj и е г о производные 

выполняют в организме роль высокоактивных регуляторов процессов 

обмена^аминокислот, б е л к о в , липидов и у г л е в о д о в . Действие D - в и т а -

минных!соединений осуществляется как ч е р е з связывание с р е ц е п т о р а -

ми, так и без связывания с ними. Данные соединения могут влиять 

на обмен аминокислот, б е л к о в , липидов и у г л е в о д о в , вызывая измене -

ния в концентрации С а 2 + , а также непосредственно , в зависимости от 

их химической структуры, дозы и концентрации ионов С а 2 * . 
Bondarehko L.B. B i o l o g i c a l f u n c t i o n s of v i t a m i n Dj and j . t s d e r i v a -
t i v e s ( m a n u s c r i p t ) . | ' > " 

D i s s e r t a t i o n submitted i n f u l f i l m e n t of r e q u i r e m i n t s f o r a 

s c i e n t i f i c d e g r e e of Doctor o f S c i e n c e ( B i o l o g y ) i n the f i e l d s of 

03 .66.64- - B i o c h e m i s t r y . I n s t i t u t e of P h y s i o l o g y and B i o c h e m i s t r y 

of Anitoals , L * v i v , 1996. | I 39: S c i e n t i f i c works are defended which c o n t a i n da ta on new '. j •<< 

a s p e c t s of v i t a m i n Dj and i t s d e r i v a t i v e s b i o l o g i c a l a c t i v i t y i n 

vivo* and i n v i t r o . I t has been shown t h a t v i t a m i n D^ and i t s d e r i -

v a t i v e s are h i g h l y e f f e c t i v e r e g u l a t o r s o f amino a c i d s , p r o t e i n s , 

l i p i d s and hydrocarbon metabol ism i n organism. They act) v i a b i n d i n g 

w i t h r e c e p t o r s and without i t . These compounds may i n f l u e n c e on 

amino a c i d s , p r o t e i n s , l i p i d s and hydrocarbons metabol ism by chan-

g e s i n Ca 2 + c o n c e n t r a t i o n s and d i r e c t l y i n .dependence cjn t h e i r c h e -

m i c a l s t r u c t u r e , dose and Ca 2 + c o n c e n t r a t i o n s . 


