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ВИТАМИН D3 и 1,25-ДИ0КСИВИТАМИН D 3 -
ИНГИБИТОРЬІ 5-ЛИПОКСИГЕНАЗЫ 

Установлено, что витамин D3 и его гормонально активная форма l,25-(OH)2D3 ингиби-
руют активность 5-липоксигеназы из клубней картофеля. Подобного влияния данных 
веществ на активность 15-липоксигеназы соевых бобов не выявлено. Ингибирующий 
эффект обоих соединений зависит от концентрации субстрата. 

Введение. Витамин D3 и его гормонально активная форма 1,25-диокси-
витамин D3 помимо поддержания гомеостаза Ca и P в организме спо-
собны воздействовать на процессы пролиферации и дифференциации 
клеток [1], оказывая иммуномодулирующее действие. Такой эффект 
не опосредован предварительным запуском синтеза кальциисвязываю-
щего белка и механизм его окончательно не ясен. Исследования по-
следних лет показали, что метаболиты витамина D3 могут регулиро-
вать активность ферментов, встроенных в мембраны, и транспорт Ca 
через мембраны [2]. Эти соединения изменяют структуру жирнокислых 
остатков фосфолипидов мембраны и увеличивают текучесть последней 
[2]. В культуре хондроцитов 1,25-(OH)2D3 и 24,25-(OH)2D3 регулиро-
вали обмен арахидоновой кислоты по различным механизмам. Воздей-
ствие 1,25-(OH)2D3 на хондроциты зоны роста проявлялось в течение 
5 мин. При этом включение арахидоновой кислоты в фосфолипиды до-
стигало максимума через 1 ч, а высвобождение — через 30 мин. 
24,25-(OH)2D3 стимулировал постепенное повышение включения после 
некоторого инкубационного периода. Его максимум достигался через 
15 мин, а максимум высвобождения·—через 1 ч. 

В свою очередь метаболиты арахидоновой кислоты также способ-
ны регулировать обмен витамина D3 [3]. Добавление лейкотриена C4 
в концентрации 10~6 M увеличивает синтез 1,25-(OH)2D3 альвеоляр-
ными макрофагами на 234 %. Помимо прямого эффекта на витамин 
D3 и его производные возможно и опосредованное влияние Ca на их 
метаболизм. Арахидоновая кислота вызывает мобилизацию Ca и уже 
в концентрации 5 мкМ повышает его содержание в цитозоле в 2,5 ра-
за [4]. При этом ни одна из других жирных кислот такой1 активностью 
не обладала. 

Важная роль лейкотриенов (липоксигеназных метаболитов арахи-
доновой кислоты) в развитии воспалительных и аллергических процес-
сов [5] и способность производных витамина D3 оказывать иммуно-
модулирующее действие [1] обусловили важность выяснения возмож-
ного влияния витамина D3 и 1,25-(OH)2D3 на ключевой фермент био-
синтеза лейкотриенов — 5-липоксигеназу. В связи с трудностями вы-
деления этого фермента из клеток животных для исследований ис-
пользовали 5-липоксигеназу картофеля. 

Материалы и методы. В работе использованы следующие реакти-
вы: 5-липоксигеназа из клубней картофеля, выделенная по модифици-
рованному методу Шимизу [6, 7], 15-липоксигеназа из соевых бобов 
(«Fluka», Швейцария), линолевая кислота и луброл PX («Sigma», 
США), витамин D3 (спиртовый раствор), 1,25-диоксивитамин D3 (мас-
ляный раствор) («Hoffmann·—La-Roche», Швейцария), неорганические 
кислоты, щелочи и соли марки х. ч. 

Витамин D3 вводили в дозах, обеспечивающих его конечную кон-
центрацию в пробах 10~7, 10-6, 10^5 M (обычно применяемых при ра-
боте с культурами тканей и системами in vitro [1]); 1,25-(OH)2D3 — 
10 - 9 , 10^8 и 10r-7 M [1]. В контроля добавляли соответствующее коли-
чество чистого растворителя. 
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Скорость ферментативного окисления линолевой кислоты 5-липок-
сигеназой и 15-липоксигеназой определяли спектрофотометрически по 
возрастанию оптической плотности реакционной смеси в области 
235 нм. Объем смеси составлял 2,5 мл [6, 8]. 

Результаты и обсуждение. Приведенные в табл. 1 и на рис. 1 дан-
ные свидетельствуют о том, что витамин D3 и его гормонально актив-
ная форма способны оказывать заметный ингибирующий эффект на 
5-липоксигеназу картофеля при оптимуме ее рН (6, 3). Как и следо-
вало ожидать, гормонально активная форма D3 оказывала более силь-

Рис. 1. Влияние витамина D 3 и 1 ,25- (OH) 2 D 3 на активность 5-липоксигеназы картофе-
ля : ; — витамин D3 ; 2 — 1,25- (OH 2 ) D 3 

Рис. 2. Зависимость ингибирующего эффекта витамина D 3 и 1 ,25- (OH) 2 D 3 на актив-
ность 5-липоксигеназы картофеля от концентрации субстрата: 1 — контроль с оливко-
вым маслом; 2 — контроль со спиртом; 3 — витамин D 3 (10~6 М ) ; 4—l,25-(OH)2D3 
( Ю - 7 М ) ; 5 — в и т а м и н D 3 (10~5 М) 

ное воздействие на фермент по сравнению с самим витамином в такой 
же концентрации. l,25-(OH)2D3 (ΙΟ-7 Μ) в 2 раза сильнее ингибиро-
вал активность 5-липоксигеназы, чем витамин D3 (Ю - 7 М). Наиболее 
сильным ингибирующим действием как для 1,25-(OH)2D3, так и для 
витамина D3 отличались их максимально возможные дозы. Большая 
активность 1,25-(OH)2D3, чем витамина D3, возможно, связана и с при-
сутствием двух дополнительных ОН-групп в его молекуле по сравне-
нию с витамином. 

Результаты анализа вероятной зависимости эффекта ингибирова-
ния витамином D3 и 1,25-(OH)2D3 5-липоксигеназы картофеля от кон-
центрации субстрата (линолевой кислоты) приведены на рис. 2. По-
лученные данные свидетельствуют о наличии определенной зависимос-
ти степени ингибирования от концентрации субстрата. 

Т а б л и ц а 1 
Кратность снцжения активности 
5-липоксигеназы в присутствии 
витамина D3 и 1,25-(OH)2D3 
при различных дозах 

Ингибитор 

Доза , M 
l ,25-(OH) 2 D 3 

Витамин 
D3 

ю - 9 

ю - 5 

Ю - 8 
ю - 7 

ю- 6 

1,03 
1,05 
2,36 1,16 

1,45 
4,83 

«—» — измерений не проводили. 

Т а б л и ц а 2 
Влияние витамина D3 и 1,25-(OH)2D3 
на активность 15-липоксигеназы 
соевых бобов 

Проба 

Показатель 

Удельная 
активность, 

(ОЕ/мин)-мг 
белка 

Ингибиро-
вания, % 

Контроль (спирт) 1600 
Витамин D3 ( IO" 5 Μ) 1600 
Контроль (масло) 1150 
1,25-(OH) 2D 3 ( ΙΟ" 7 М) IlOO 

42 ISSN 0233-7657. БИОПОЛИМЕРЫ И КЛЕТКА. 1992. Т. 8. № 6 42 



Аналогичное изучение воздействия витамина D3 и 1,25- (OH)2D3 
на 15-липоксигеназу сои показало отсутствие инги.бирующего эффек-
та даже при максимальных дозах исследуемых веществ (табл. 2). 

Таким образом, нашими исследованиями установлена способность 
витамина D3 и 1,25-(OH)2Ds ингибировать активность 5-липоксигена-
зы, но не 15-липоксигеназы. Эффект ингибиторов, по-видимому, зави-
сит от концентрации субстрата. 

S u m m a r y . The in f luence of v i t amin D 3 and 1 ,25 - (OH) 2 D 3 on the act iv i ty of po-
t a to 5-lipoxygienase and soy beans 15-l ipoxygenase w a s examined . The inhibi tory e f fec t 
of these c o m p o u n d s on 5 - l ipoxygenase w a s es tabl ished bu t no t 15- l ipoxygenase. 1,25-
( O H ) 2 D 3 w a s s t ronge r as an inhibi tor tlhen v i t amin D3 . Inh ib i tory ef fec t of both com-
pounds depended on dose of subs t r a t e (linoleic ac id) . 
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