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Ñó÷àñí³ íàóêîâ³ óÿâëåííÿ ïðî á³îëîã³÷íó ðîëüâ³òàì³íó D3 â îðãàí³çì³ îñòàíí³ìè ðîêàìè ïîïîâ-íèëèñü íîâèìè â³äîìîñòÿìè, ùî çíà÷íîþ ì³ðîþçì³íèëè ïîãëÿäè íà çíà÷åííÿ öüîãî â³òàì³íó.Äåô³öèò â³òàì³íó D º çàãàëüíîþ òà äîñèòü ðîç-ïîâñþäæåíîþ ïðîáëåìîþ, ùî ìàº âèðàæåí³ êë³-í³÷í³ íàñë³äêè. Çà äàíèìè James W.P.T., ó ñâ³ò³íàðàõîâóºòüñÿ 1 ì³ëüÿðä ëþäåé, ÿê³ ìàþòü íå-äîñòàòí³ñòü â³òàì³íó D3 [1].Â³òàì³í D òðàäèö³éíî â³äíîñÿòü äî ãðóïè æè-ðîðîç÷èííèõ â³òàì³í³â. Ïðîòå, íà â³äì³íó â³ä óñ³õ³íøèõ â³òàì³í³â, â³òàì³í D íå º âëàñíå â³òàì³íîìó êëàñè÷íîìó ñåíñ³ öüîãî òåðì³íó, áî â³í:à) á³îëîã³÷íî íå àêòèâíèé;á) çà ðàõóíîê äâîñòóï³í÷àòîãî ìåòàáîë³çìóâ îðãàí³çì³ ïåðåòâîðþºòüñÿ íà àêòèâíó – ãîð-ìîíàëüíó ôîðìó;â) ñïðàâëÿº ð³çíîìàí³òí³ á³îëîã³÷í³ åôåêòè çàðàõóíîê âçàºìîä³¿ ç³ ñïåöèô³÷íèìè ðåöåïòîðà-ìè, ëîêàë³çîâàíèìè ó ÿäðàõ êë³òèí áàãàòüîõ òêà-íèí ³ îðãàí³â. Ó öüîìó ñåíñ³ àêòèâíèé ìåòàáîë³òâ³òàì³íó D ïîâîäèòüñÿ ÿê ³ñòèííèé ãîðìîí, ÷å-ðåç ùî ³ îòðèìàâ íàçâó "D-ãîðìîí". Àëå çà ³ñ-òîðè÷íîþ òðàäèö³ºþ éîãî íàçèâàþòü "â³òàì³í D".Öåé òåðì³í – "â³òàì³í D" – º ïåâíîþ ì³ðîþóìîâíèì. Â³í îá'ºäíóº ãðóïó ³ñíóþ÷èõ ó ïðèðîä³ïîä³áíèõ çà õ³ì³÷íîþ áóäîâîþ (ñåêîñòåðî¿äè)ðå÷îâèí:– â³òàì³í D1 (òàê áóëî íàçâàíî â³äêðèòó 1913ðîêó E.V. McCollum'om ó æèð³ ç ïå÷³íêèòð³ñêè ðå÷îâèíó, ùî º ñïîëóêîþ åðãîêàëü-öèôåðîëó òà ëþì³ñòåðîëó ó ñï³ââ³äíîøåí-í³ 1:1);– â³òàì³í D2 – åðãîêàëüöèôåðîë, ùî óòâî-ðþºòüñÿ ç åðãîñòåðîëó ï³ä ä³ºþ ñîíÿ÷íî-ãî ñâ³òëà, ãîëîâíèì ÷èíîì ó ðîñëèíàõ, ºîäí³ºþ ç äâîõ (ïîðó÷ ³ç â³òàì³íîì D3) íàé-ðîçïîâñþäæåí³øèõ ôîðì â³òàì³íó D;– â³òàì³í D3 – õîëåêàëüöèôåðîë, ùî óòâî-ðþºòüñÿ â îðãàí³çì³ òâàðèí ï³ä ä³ºþ ñî-íÿ÷íîãî ñâ³òëà ç 7-äåã³äðîõîëåñòåðèíó;ñàìå éîãî ðîçãëÿäàþòü ÿê "³ñòèííèé" â³-òàì³í D, òîä³ ÿê ³íø³ ïðåäñòàâíèêè ö³º¿ ãðó-

ïè ââàæàþòü ìîäèô³êîâàíèìè ïîõ³äíèìèâ³òàì³íó D.Çàãàëüíîâèçíàíèé êëàñè÷íèé åôåêò â³òàì³-íó D3 â îðãàí³çì³ – öå ï³äòðèìêà ð³âíÿ êàëüö³þòà ôîñôîðó ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ ó âóçüêèõ ô³ç³îëî-ã³÷íèõ ìåæàõ, ùî çàáåçïå÷óº íîðìàëüíå ôóí-êö³îíóâàííÿ óñ³õ îðãàí³â ³ òêàíèí.Òðàäèö³éíà õàðàêòåðèñòèêà â³òàì³íó D3 ÿêãîðìîíó-ðåãóëÿòîðà ì³íåðàëüíîãî îáì³íó îñòàí-í³ì ÷àñîì äîïîâíèëàñÿ íîâèìè äàíèìè, ùî äî-çâîëèëè ñóòòºâî çì³íèòè ïîãëÿä íà ô³ç³îëîã³÷íóðîëü öüîãî â³òàì³íó [2]. Â³äêðèòòÿ ðåöåïòîð³â äîãîðìîíàëüíî àêòèâíèõ ôîðì â³òàì³íó D3 òà ¿õñèíòåçó ó êë³òèíàõ íåòðàäèö³éíèõ äëÿ öüîãî â³-òàì³íó îðãàí³â ³ òêàíèí ïåðåäáà÷àº á³ëüø øèðî-êèé ñïåêòð ô³ç³îëîã³÷íîãî åôåêòó â³òàì³íó [3].Ðîçãëÿäàþòüñÿ äâà ìåõàí³çìè âïëèâó â³òà-ì³íó D3 íà ô³ç³îëîã³÷í³ ïðîöåñè: íà ð³âí³ ãåíîìóòà íåãåíîìí³ åôåêòè. Íà ð³âí³ ãåíîìó ìåòàáîë³-òè â³òàì³íó D3 ïðîÿâëÿþòü ô³ç³îëîã³÷íèé åôåêòøëÿõîì, áëèçüêèì äî ä³¿ ñòåðî¿äíèõ ãîðìîí³â[4]. Äðóãèé ìåõàí³çì ä³¿ â³òàì³íó D3 ïðîÿâëÿºòü-ñÿ ÷åðåç ìåìáðàíó.Áóëî ïðîäåìîíñòðîâàíî, ùî õîëåêàëüöèôå-ðîë ïðÿìî àáî îïîñåðåäêîâàíî ðåãóëþº ñèíòåçë³ï³ä³â, á³ëê³â, ãîðìîí³â, ðåöåïòîðíèõ á³ëê³â.Âñòàíîâëåíî, ùî â³òàì³í D3 áåðå ó÷àñòü ó ïðîë³-ôåðàö³¿ òà äèôåðåíö³àö³¿ êë³òèí áàãàòüîõ îðãà-í³â ³ òêàíèí, ó ïðîöåñ³ ìîäóëÿö³¿ ³ìóííî¿ â³äïîâ³-ä³, ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³ ñåðöåâî-ñóäèííî¿ñèñòåìè, øëóíêîâî-êèøêîâîãî òðàêòó, êë³òèíì'ÿçîâî¿ òêàíèíè [5]. ×åðåç öå éîãî ïðåïàðàòèøèðîêî çàñòîñîâóþòüñÿ äëÿ ïðîô³ëàêòèêè òàë³êóâàííÿ íå ëèøå ïîðóøåíü ì³íåðàëüíîãî îá-ì³íó. Òàê, îòðèìàíî ïîçèòèâí³ åôåêòè â³ä ë³êó-âàííÿ õîëåêàëüöèôåðîëîì ³ éîãî àêòèâíèìèìåòàáîë³òàìè ³ìóíîäåô³öèòíèõ ñòàí³â, àíåì³¿,öóêðîâîãî ä³àáåòó, ð³çíèõ ïàòîëîã³÷íèõ ñòàí³âïå÷³íêè, øëóíêîâî-êèøêîâîãî òðàêòó, ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ñèñòåìè, òóáåðêóëüîçó, çëîÿê³ñíèõ ïóõ-ëèí ìîëî÷íèõ çàëîç ³ êèøå÷íèêà òîùî.Ðîçøèðåííÿ óÿâëåíü ïðî ðîëü â³òàì³íó D3ñòàëî ðåçóëüòàòîì â³äêðèòòÿ ðåöåïòîðíèõ á³ë-
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ê³â ó êë³òèíàõ îðãàí³â ³ òêàíèí, íå çàëó÷åíèõ äîì³íåðàëüíîãî îáì³íó òà îáì³íó â³òàì³íó, à òàêîæìîæëèâîñò³ ñèíòåçó àêòèâíèõ ìåòàáîë³ò³â â³òà-ì³íó D3 öèìè êë³òèíàìè. Íàÿâí³ñòü òàêèõ ðåöåï-òîð³â áóëî ïîêàçàíî, çîêðåìà, ó -êë³òèíàõ ï³ä-øëóíêîâî¿ çàëîçè, ùî äîçâîëÿº ðîçãëÿäàòè ¿õÿê êë³òèíè-ì³øåí³ äëÿ â³òàì³íó D3 [6].Íà ðîëü â³òàì³íó D3 ó çä³éñíåíí³ ôóíêö³éï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè âêàçóþòü ³íäóêîâàí³ 1,25-äèã³äðîõîëåêàëüöèôåðîëîì (1,25(ÎÍ)2D3)ìîðôîëîã³÷í³ çì³íè -êë³òèí ç îäíî÷àñíèì ï³ä-âèùåííÿì ¿õ àêòèâíîñò³, à òàêîæ íàÿâí³ñòü âè-ñîêî àô³ííîãî ðåöåïòîðà, ùî ëîêàë³çóºòüñÿó ÿäðàõ -êë³òèí ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè. Ï³ñëÿâíóòð³øíüî÷åðåâíîãî ââåäåííÿ ùóðàì 3Í-1,25(ÎÍ)2D3 àáî ³íêóáàö³¿ îñòð³âö³â ï³äøëóíêî-âî¿ çàëîçè ç äèã³äðîêñèìåòàáîë³òîì â³òàì³íó D3ó äîñë³äàõ in vitro ì³òêà êîíöåíòðóâàëàñÿ ó ÿä-ðàõ -êë³òèí ó ê³ëüêîñò³ 400 íìîëü/ìã ÄÍÊ. Ïðè-÷îìó çäàòí³ñòü íàêîïè÷óâàòè 1,25(ÎÍ)2D3 ìà-þòü ëèøå êë³òèíè, ùî ì³ñòÿòü ³íñóë³í, òîáòî-êë³òèíè, àëå íå êë³òèíè, ÿê³ ì³ñòÿòü ãëþêàãîíàáî ñîìàòîñòàòèí [7]. Õàðàêòåðíèì º òå, ùî1,25(ÎÍ)2D3 çâ'ÿçóºòüñÿ ÿê ³ç êë³òèíàìè, ùîðîçâèâàþòüñÿ, òàê ³ ç³ çð³ëèìè -êë³òèíàìè òêà-íèíè ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè, ùî óçãîäæóºòüñÿ çó÷àñòþ ãîðìîíó ó ïðîë³ôåðàö³¿ òà äèôåðåíö³þ-âàíí³ öèõ êë³òèí, à òàêîæ ðåãóëÿö³¿ ¿õ ôóíêö³î-íàëüíî¿ àêòèâíîñò³. Òîìó ïîðóøåííÿ çàáåçïå-÷åíîñò³ îðãàí³çìó àêòèâíèìè ìåòàáîë³òàìèâ³òàì³íó D3 ìîæå áóòè îäí³ºþ ç îñíîâíèõ ïðè-÷èí çì³íè ð³âíîâàãè ì³æ ïðîöåñàìè äåñòðóêö³¿-êë³òèí òà ¿õ çäàòí³ñòþ ðåãåíåðóâàòè, ùî ïðè-çâåäå äî çìåíøåííÿ ¿õ ê³ëüêîñò³, à öå, ÿê â³äî-ìî, ëåæèòü â îñíîâ³ ðîçâèòêó ä³àáåòó 1-ãî òèïó.Êð³ì äàíèõ ïðî âïëèâ ãîðìîíàëüíî àêòèâ-íèõ ôîðì â³òàì³íó D3 íà ïðîöåñè ïðîë³ôåðàö³¿òà äèôåðåíö³þâàííÿ, âåëèêå çíà÷åííÿ ìàþòüâ³äîìîñò³ ïðî çì³íó ð³çíèõ ôóíêö³îíàëüíèõ âëàñ-òèâîñòåé öèõ êë³òèí ï³ä âïëèâîì çàçíà÷åíèõìåòàáîë³ò³â. Ïåðøèì åòàïîì òàêî¿ ä³¿ º çâ'ÿçó-âàííÿ 1,25(ÎÍ)2D3 ³ç ðåöåïòîðíèìè á³ëêàìè -êë³òèí. Óòâîðåíèé ãîðìîí-ðåöåïòîðíèé êîì-ïëåêñ ïåðåíîñèòüñÿ ó ÿäðî êë³òèíè òà âñòóïàº óâçàºìîä³þ ç ïåâíèìè ä³ëÿíêàìè ìîëåêóëè ÄÍÊ.Ðåçóëüòàòîì ö³º¿ âçàºìîä³¿ º á³îñèíòåç íîâèõìîëåêóë ìÐÍÊ ³ òðàíñëÿö³¿ â³äïîâ³äíèõ á³ëê³â, ùîáåðóòü ó÷àñòü ó ãîðìîíàëüí³é â³äïîâ³ä³ [7].Â åêñïåðèìåíò³ äîâåäåíî, ùî 1,25(ÎÍ)2D3ðåãóëþº ð³âåíü ãëþêîçè ó êðîâ³. Îäíîðàçîâåââåäåííÿ éîãî ùóðàì, ïîçáàâëåíèì â³òàì³íó D,ï³äâèùóº ¿õ òîëåðàíòí³ñòü äî ãëþêîçè òà çá³ëü-

øóº ñåêðåö³þ ³íñóë³íó. Ïîäàëüø³ äîñë³äæåííÿ óöüîìó íàïðÿìêó ïîêàçàëè, ùî íîðìàë³çàö³ÿ òî-ëåðàíòíîñò³ äî ãëþêîçè â³äáóâàºòüñÿ äîñèòüøâèäêî òà äîçîçàëåæíî. Åôåêò 1,25(ÎÍ)2D3 äî-ñÿãàº ìàêñèìóìó ÷åðåç 3 ãîäèíè ï³ñëÿ éîãî ââå-äåííÿ òà çíèæóºòüñÿ ç³ çá³ëüøåííÿì éîãî äîçè.Äåùî ³íàêøå ïðîÿâëÿþòü ñâîþ ä³þ ³íø³ ìå-òàáîë³òè â³òàì³íó D3: 25-ã³äðîêñèõîëåêàëüöèôå-ðîë (25(ÎÍ)D3) ³ 24,25-äèã³äðîêñèõîëåêàëüöèôå-ðîë (24,25(ÎÍ)2D3). Ï³ñëÿ ââåäåííÿ õâîðèì ³çäåô³öèòîì â³òàì³íó D ö³ ìåòàáîë³òè, íå çì³íþþ-÷è òîëåðàíòíîñò³ äî ãëþêîçè, ïðèçâîäèëè äîíîðìàë³çàö³¿ ñåêðåö³¿ ³íñóë³íó òà ÷àñòêîâîãî ïðè-ãí³÷åííÿ ñåêðåö³¿ ãëþêàãîíó [8].²íøîþ ïðè÷èíîþ ïîðóøåííÿ ñåêðåö³¿ ³íñóë³-íó º çì³íà ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³ -êë³òèí,ÿê öå â³äáóâàºòüñÿ çà öóêðîâîãî ä³àáåòó 2-ãî òèïó(ÖÄ-2). Ìåõàí³çì çì³íè ö³º¿ àêòèâíîñò³, ìîæëè-âî, ïîâ'ÿçàíî ç ìîäèô³êàö³ºþ ë³ï³äíèõ êîìïî-íåíò³â ìåìáðàí êë³òèí, ñèíòåç ÿêèõ ðåãóëþºòü-ñÿ â³òàì³íîì D3. Áóëî òàêîæ ïîêàçàíî, ùî óäåÿêèõ âèïàäêàõ ïðè÷èíîþ ðîçâèòêó ÖÄ-2 º ñèí-òåç àíîìàëüíî¿, á³îëîã³÷íî ìåíø àêòèâíî¿ ìî-ëåêóëè ³íñóë³íó [9]. Âðàõîâóþ÷è, ùî â³òàì³í D3ðåãóëþº ñèíòåç öüîãî ãîðìîíó íà ð³âí³ ãåíîìó,ìîæíà ïðèïóñòèòè, ùî éîãî íåäîñòàòí³ñòü âîðãàí³çì³ º îäí³ºþ ç ïðè÷èí ñèíòåçó àíîìàëü-íîãî ³íñóë³íó.Âàæëèâó ðîëü â åò³îëîã³¿ ÖÄ-2 ìîæóòü ãðàòèïîðóøåííÿ âçàºìîä³¿ ³íñóë³íó òà éîãî ðåöåïòî-ð³â. Íàðàç³ ðåöåïòîð ³íñóë³íó äîñèòü äîáðå îïè-ñàíî, êëîíîâàíî éîãî ãåí. Ðåöåïòîð ñêëàäàºòü-ñÿ ç äâîõ ïîçàêë³òèííèõ -ñóáîäèíèöü ³ç ìîëå-êóëÿðíîþ ìàñîþ 135 êÄ. Àëüôà-ñóáîäèíèö³, ùîìàþòü âëàñòèâ³ñòü çâ'ÿçóâàòè ³íñóë³í çà äîïî-ìîãîþ äèñóëüô³äíèõ ì³ñòê³â, çâ'ÿçàíî ç äâîìà-ñóáîäèíèöÿìè (95 êÄ), ÿê³ ìàþòü ã³äðîôîáíóòðàíñìåìáðàííó çîíó òà âíóòð³øíüîêë³òèííèéäîìåí, ùî íåñå äåê³ëüêà òèðîçèíîâèõ çàëèø-ê³â, òèðîçèíê³íàçó òà ä³ëÿíêó, ÿêà çâ'ÿçóº ÀÒÔ.Ïîêàçàíî, ùî ³íñóë³í, çâ'ÿçóþ÷èñü ç -ñóáîäè-íèöÿìè, àêòèâóº òèðîçèíîâó ïðîòå¿íê³íàçó -ñó-áîäèíèö³ òà çä³éñíþº ôîñôîðèëþâàííÿ òèðî-çèíîâèõ çàëèøê³â ö³º¿ ñóáîäèíèö³. Ââàæàþòü, ùîàêòèâàö³ÿ ê³íàçè -ñóáîäèíèö³ ìîæå áóòè çàëó-÷åíîþ äî ïåðåäà÷³ ³íñóë³íîâîãî ñèãíàëó, ìîæ-ëèâî, çà ìåõàí³çìîì ôîñôîðèëþâàííÿ/äåôîñ-ôîðèëþâàííÿ. Ó ðàç³ íàéá³ëüøî¿ ñò³éêîñò³ äî³íñóë³íó ïðîöåñ ïåðåäà÷³ ñèãíàëó â³ä ³íñóë³í-çâ'ÿçóþ÷î¿ ä³ëÿíêè -ñóáîäèíèö³ ðåöåïòîðà äîê³íàçè, î÷åâèäíî, ïîðóøåíî â îäíîìó àáî äå-ê³ëüêîõ ì³ñöÿõ [5].
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Íåîáõ³äíî â³äçíà÷èòè, ùî àêòèâí³ñòü ðåöåï-òîð³â ³íñóë³íó â êë³òèí³ çàëåæèòü â³ä ì³êðîâ'ÿç-êîñò³ ìåìáðàí, òîìó ÿê³ñí³ àáî ê³ëüê³ñí³ çì³íèë³ï³äíèõ êîìïîíåíò³â, ùî â³äáóâàþòüñÿ íà òë³D-ã³ïîâ³òàì³íîçó, ìîæóòü áóòè îäí³ºþ ç ïðè÷èí,ÿê³ âåäóòü äî ïîðóøåííÿ çâ'ÿçóâàííÿ ³íñóë³íó çðåöåïòîðíèìè á³ëêàìè [10].Êð³ì òîãî, â³òàì³í D3 âïëèâàº íà ñèíòåç ðå-öåïòîð³â äî öüîãî ãîðìîíó. Òàê, ó äîñë³äæåííÿõíà êóëüòóðàõ êë³òèí áóëî ïîêàçàíî, ùî â³òàì³íD3 çá³ëüøóº ê³ëüê³ñòü ðåöåïòîð³â ³íñóë³íîïîä³á-íîãî ÷èííèêà ðîñòó 1,  ÿê³ ôóíêö³îíàëüíî º áëèçü-êèìè äî ðåöåïòîð³â ³íñóë³íó òà ì³ñòÿòü ³íñóë³íî-çàëåæíó òèðîçèíîâó ïðîòå¿íê³íàçó [11].Ó ñâîþ ÷åðãó, ³íñóë³í ñòèìóëþº ñèíòåç ãîðìî-íàëüíî àêòèâíèõ ìåòàáîë³ò³â â³òàì³íó D3. Ïðîòåìåõàí³çì öüîãî ïðîöåñó îñòàòî÷íî íå âèâ÷åíî.Îêðåì³ àâòîðè ââàæàþòü, ùî ³íñóë³í âïëèâàº íààêòèâí³ñòü ã³äðîêñèëàçíèõ ôåðìåíò³â îïîñåðåä-êîâàíî, ÷åðåç ðåãóëÿö³þ âíóòð³øíüîêë³òèííîãîð³âíÿ êàëüö³þ âíàñë³äîê ñòèìóëÿö³¿ àêòèâíîñò³Ca2+,Mg2+-ÀÒÔàçè, à òàêîæ øëÿõîì çì³íè ÷óòëè-âîñò³ öèõ ôåðìåíò³â äî ôîñôîðó.Îòæå, ö³ëêîì éìîâ³ðíî, ùî òàêà âçàºìîä³ÿ³íñóë³íó òà àêòèâíèõ ôîðì â³òàì³íó D3 â³äêðèâàºö³êàâ³ ïåðñïåêòèâè â ïëàí³ ¿õ îá'ºäíàíî¿ ä³¿ íàïîðóøåííÿ îáì³ííèõ ïðîöåñ³â çà öóêðîâîãî ä³à-áåòó, ùî ìîæóòü ìàòè ì³ñöå çà óìîâ ïîøêîä-æåííÿ îäí³º¿ ç ñèñòåì.Çà åêñïåðèìåíòàëüíîãî ÖÄ êîíöåíòðàö³ÿ25(ÎÍ)D3, 24,25(ÎÍ)2D3 òà 1,25(ÎÍ)2D3 ó ñèðî-âàòö³ êðîâ³ ùóð³â çíèæóâàëàñÿ ïîð³âíÿíî ç ¿õ ð³â-íåì ó êîíòðîëüíèõ òâàðèí íà 57%, 62% ³ 50%â³äïîâ³äíî. Ïðè÷èíîþ çíèæåííÿ ð³âíÿ àêòèâíèõìåòàáîë³ò³â â³òàì³íó D3 çà öóêðîâîãî ä³àáåòó ñòà-ëî ïîðóøåííÿ éîãî âñìîêòóâàííÿ ó òîíêîìó êè-øå÷íèêó âíàñë³äîê çá³ëüøåííÿ ó êë³òèíàõ âì³ñ-òó õîëåñòåðèíó, ôîñôîë³ï³ä³â ³ çàãàëüíèõ ë³ï³ä³âíà 58%, 75% ³ 64% â³äïîâ³äíî, à òàêîæ ïîðó-øåííÿ îáì³íó õîëåêàëüöèôåðîëó â îðãàí³çì³.Â³äîìî, ùî 70% õîëåêàëüöèôåðîëó ç êðîâî-á³ãó ïîãëèíàºòüñÿ ïå÷³íêîþ, äå â³äáóâàºòüñÿïåðøèé åòàï éîãî ã³äðîêñèëþâàííÿ ç óòâîðåí-íÿì 25(ÎÍ)D3, ÿêèé, êð³ì âèêîíàííÿ ïåâíî¿ ô³-ç³îëîã³÷íî¿ ôóíêö³¿ â îðãàí³çì³, º òàêîæ ñóáñòðà-òîì ó íèðêàõ ãîðìîíàëüíî àêòèâíèõ ìåòàáîë³ò³ââ³òàì³íó D3 – 1,25(ÎÍ)2D3 ³ 24,25(ÎÍ)2D3. Â³äî-ìî, ùî çà ÖÄ â³äáóâàþòüñÿ âèðàæåí³ äåñòðóê-òèâí³ çì³íè òêàíèíè ïå÷³íêè, ùî ìîæå áóòèïðè÷èíîþ ïîðóøåííÿ ÿê òðàíñïîðòó õîëåêàëü-öèôåðîëó ó ïå÷³íö³ òà éîãî ðîçïîä³ëó ïî êë³òè-íàõ öüîãî îðãàíà, òàê ³ ïîðóøåííÿ éîãî ã³äðîê-

ñèëþâàííÿ âíàñë³äîê ïðèãí³÷åííÿ àêòèâíîñò³ôåðìåíò³â. Âèÿâèëîñÿ, ùî çà ÖÄ íå ëèøå íà45% çìåíøóºòüñÿ ïîãëèíàííÿ õîëåêàëüöèôåðîëóïå÷³íêîþ, à é çì³íþºòüñÿ éîãî ðîçïîä³ë ïî êë³-òèíàõ ïå÷³íêè [11].Çã³äíî ç äàíèìè ë³òåðàòóðè, â³òàì³í D3 ç êðî-âîá³ãó òðàíñïîðòóºòüñÿ ÿê ó ãåïàòîöèòè, äå ðîç-òàøîâàíî ã³äðîêñèëàçí³ ôåðìåíòè â³òàì³íó D3,òàê ³ ó ðåòèêóëîöèòè, ÿê³ äåïîíóþòü õîëåêàëüöè-ôåðîë [14]. Òàêèé ðîçïîä³ë â³òàì³íó D3 ïî êë³òè-íàõ ïå÷³íêè ìàº ãëèáîêèé ô³ç³îëîã³÷íèé ñåíñ:ñòâîðþþòüñÿ îïòèìàëüí³ óìîâè äëÿ éîãî ã³ä-ðîêñèëþâàííÿ, îñê³ëüêè àêòèâí³ñòü ôåðìåíò³âïðèãí³÷óºòüñÿ ñàìèì â³òàì³íîì D3, êð³ì òîãî,íàêîïè÷åííÿ â³òàì³íó D3 ó ðåòèêóëîöèòàõ ³ éîãîïîäàëüøèé ïîñòóïîâèé òðàíñïîðò ó ãåïàòîöèòèçàáåçïå÷óº ï³äòðèìêó éîãî ô³ç³îëîã³÷íîãî ð³âíÿâïðîäîâæ 3-4 ì³ñ. [12].Íà òë³ öóêðîâîãî ä³àáåòó, éìîâ³ðíî, çà ðàõó-íîê ñòðóêòóðíèõ çì³í ìåìáðàí êë³òèí, ïîðóøó-ºòüñÿ íå ëèøå ïîãëèíàííÿ â³òàì³íó D3 ãåïàòîöè-òàìè, àëå ³ éîãî òðàíñïîðò ³ç ðåòèêóëîöèò³â. Êð³ìòîãî, ïðè÷èíîþ çìåíøåííÿ çàáåçïå÷åíîñò³ îð-ãàí³çìó àêòèâíèìè ìåòàáîë³òàìè â³òàì³íó D3 çàÖÄ º ïðèãí³÷åííÿ â³òàì³í-D3-25-ã³äðîêñèëàçíî¿ñèñòåìè ïå÷³íêè. Çà äàíèìè ë³òåðàòóðè, ôåð-ìåíòè, ÿê³ ã³äðîêñèëþþòü â³òàì³í D3 ó 25-ìó ïî-ëîæåíí³, ðîçòàøîâàíî ó ì³òîõîíäð³ÿõ ³ ì³êðîñî-ìàõ ãåïàòîöèò³â [11]. Ì³êðîñîìàëüíèé ôåðìåíòôóíêö³îíóº çà ô³ç³îëîã³÷íèõ ð³âí³â â³òàì³íó D3.Àêòèâí³ñòü öüîãî ôåðìåíòó ç³ çá³ëüøåííÿì êîí-öåíòðàö³¿ â³òàì³íó D3 â îðãàí³çì³ çíèæóºòüñÿ, â³íìàº âèñîêó ñïåöèô³÷í³ñòü, àëå íèçüêó ºìí³ñòüçâ'ÿçóâàííÿ ñóáñòðàòó [11].Íà â³äì³íó â³ä ôåðìåíòó ì³êðîñîì, â³òàì³í-D3-25-ã³äðîêñèëàçà ì³òîõîíäð³é ìàº íèçüêóñïåöèô³÷í³ñòü, àëå âèñîêó ºìí³ñòü çâ'ÿçóâàííÿñóáñòðàòó. Öåé ôåðìåíò ä³º çà âèñîêèõ êîíöåí-òðàö³é â³òàì³íó D3. Ââàæàþòü, ùî ó ïðîöåñ³ã³äðîêñèëþâàííÿ â³òàì³íó D3 â³äáóâàºòüñÿ ðîçïî-ä³ë ôóíêö³é ì³æ äâîìà òèïàìè ã³äðîêñèëàç çà-ëåæíî â³ä êîíöåíòðàö³¿ ñóáñòðàòó.Çà ÖÄ, ìàáóòü, âíàñë³äîê çì³íè ñòðóêòóðíèõêîìïîíåíò³â ìåìáðàí ñóáêë³òèííèõ ôðàêö³é, â³ä-áóâàºòüñÿ ïðèãí³÷åííÿ â³òàì³í-D3-25-ã³äðîêñè-ëàçíî¿ ñèñòåìè ïå÷³íêè, ïðè÷îìó íàéá³ëüøâèðàæåíî – ì³êðîñîìàëüíî¿ â³òàì³í-D3-25-ã³äðîê-ñèëàçè [13].Íàâåäåí³ âèùå äàí³ äîçâîëÿþòü ä³éòè âèñ-íîâêó, ùî ïðè÷èíàìè çíèæåííÿ ð³âíÿ àêòèâíèõìåòàáîë³ò³â â îðãàí³çì³ çà ÖÄ º çíèæåííÿ ïî-ãëèíàííÿ â³òàì³íó D3 ó ñëèçîâ³é îáîëîíö³ òîíêî-
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ËÅÊÖ²¯
ãî êèøå÷íèêà, çìåíøåííÿ éîãî ïîãëèíàííÿïå÷³íêîþ, ïîðóøåííÿ òðàíñïîðòó â³òàì³íó D3 óãåïàòîöèòè, à òàêîæ ïðèãí³÷åííÿ â³òàì³í-D3-25-ã³äðîêñèëàçíî¿ ñèñòåìè ïå÷³íêè.Ñüîãîäí³ ³ñíóº äåê³ëüêà êëàñèô³êàö³é ñòóïå-íÿ çàáåçïå÷åíîñò³ â³òàì³íîì D, íàéá³ëüø ðîçïîâ-ñþäæåíó íàâåäåíî ó òàáë. 1.Ïîðóøåííÿ îáì³íó â³òàì³íó D3 çà öóêðîâîãîä³àáåòó ñóïðîâîäæóºòüñÿ çì³íàìè ì³íåðàëüíîãîîáì³íó. Ñâîþ ä³þ íà ì³íåðàëüíèé îáì³í â³òàì³íD3 ïðîÿâëÿº íàñàìïåðåä øëÿõîì ðåãóëÿö³¿ ñèí-òåçó â³òàì³í-D3-çàëåæíîãî Ñà-çâ'ÿçóþ÷îãî á³ëêà(Ñà-ÇÁ). Çà åêñïåðèìåíòàëüíîãî ÖÄ ð³çêî çíè-æóâàâñÿ ð³âåíü Ñà-ÇÁ ó òîíêîìó êèøå÷íèêó.Êîíöåíòðàö³ÿ Ñà2+ ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ çà íåêîì-ïåíñîâàíîãî ÖÄ òàêîæ çíèæóâàëàñü ³ â³äíîâëþ-âàëàñÿ ï³ñëÿ ââåäåííÿ ³íñóë³íó.Íåîáõ³äíî ï³äêðåñëèòè, ùî çíèæåííÿ âì³ñòóÑà-ÇÁ ó äâàíàäöÿòèïàë³é êèøö³ êîðåëþâàëî ç³çìåíøåííÿì ó ïëàçì³ êðîâ³ êîíöåíòðàö³¿ çàãàëü-íîãî 1,25(ÎÍ)2D3 íà òë³ íîðìàëüíîãî âì³ñòó25(ÎÍ)D3. Â åï³òåë³¿ òîíêîãî êèøå÷íèêà çìåí-øóâàëàñÿ ê³ëüê³ñòü ðåöåïòîð³â äî 1,25(ÎÍ)2D3 ç³çáåðåæåííÿì âèñîêî¿ ñïîð³äíåíîñò³ äî öüîãîìåòàáîë³òó â³òàì³íó D3. Ìîæëèâî, ùî îäí³ºþ çïðè÷èí çíèæåííÿ âñìîêòóâàííÿ Ñà2+ ³ Ñà-ÇÁ óòîíêîìó êèøå÷íèêó, ð³âíÿ 1,25(ÎÍ)2D3 ó ñèðî-âàòö³ êðîâ³ ùóð³â ³ç ä³àáåòîì ìîæå áóòè çá³ëü-øåííÿ âæèâàííÿ íèìè êàëüö³þ ç ¿æåþ.Íàéá³ëüø âèâ÷åíèì ïðîÿâîì åôåêòó â³òàì³íóD3 íà á³ëêîâèé îáì³í º éîãî ä³ÿ íà ñèíòåç á³ëê³âñëèçîâî¿ òîíêîãî êèøå÷íèêà. Â³äîìî, ùî êë³òèíèöüîãî îðãàíà â³äïîâ³äàþòü íà íàäõîäæåííÿ ó íèõàêòèâíèõ ìåòàáîë³ò³â â³òàì³íó D3 óòâîðåííÿì ñïå-öèô³÷íîãî Ñà-çâ'ÿçóþ÷îãî á³ëêà (êàëüá³íä³íó), ùîçàáåçïå÷óº ïåðåíåñåííÿ Ñà2+ êð³çü ñëèçîâó òîí-êîãî êèøå÷íèêà. Âïåðøå âèÿâëåíèé ó êèøêîâî-ìó åï³òåë³¿ êóð÷àò Ñà-ÇÁ ó ïîäàëüøîìó áóëî âè-ä³ëåíî ÿê ³ç êèøå÷íèêà ³íøèõ âèä³â òâàðèí, òàê ³ ç

³íøèõ òêàíèí. Çîêðåìà, çíà÷í³ ê³ëüêîñò³ â³òàì³í-D3-çàëåæíîãî Ñà-ÇÁ áóëî ³äåíòèô³êîâàíî òàêîæó ê³ðêîâîìó øàð³ íèðîê, ó ïëàöåíò³, ÿéöåïðîâîä³ïòàõ³â, ê³ñòêîâ³é òêàíèíè, à òàêîæ ó íèçö³ çàëîçâíóòð³øíüî¿ ñåêðåö³¿ [5].Â³òàì³í D íå ëèøå ñïðèÿº ñèíòåçó de novoá³ëê³â, ùî íàëåæàòü äî ðîçðÿäó Ñà-çâ'ÿçóþ÷èõ,àëå é ï³äñèëþº ñèíòåç ³íøèõ á³ëê³â. Ó äîñë³ä-æåííÿõ ³ç çàñòîñóâàííÿì ì³÷åíèõ àì³íîêèñëîòáóëî ïðîäåìîíñòðîâàíî ñòèìóëþþ÷èé åôåêòâ³òàì³íó D3 íà âêëþ÷åííÿ ì³÷åíèõ ë³çèíó òà ãë³-öèíó ó ñóìàðí³ á³ëêè ñóáêë³òèííèõ ôðàêö³é ñëè-çîâî¿ îáîëîíêè òîíêîãî êèøå÷íèêà êóð÷àò ³çäåô³öèòîì â³òàì³íó D3.Î÷åâèäíî, ùî â óìîâàõ íåäîñòàòíîñò³ â³òà-ì³íó D3 â³äáóâàºòüñÿ çíà÷íå ïîðóøåííÿ ìåõà-í³çìó á³îñèíòåçó á³ëê³â de novo â åíòåðîöèòàõ.Íà òë³ D-ã³ïîâ³òàì³íîçó ïîðóøóºòüñÿ âñìîêòóâàí-íÿ àì³íîêèñëîò ó êèøå÷íèêó, çì³íþºòüñÿ â³ëü-íèé ôîíä àì³íîêèñëîò, ùî ïðèçâîäèòü äî âèðà-æåíèõ çñóâ³â â àçîòèñòîìó áàëàíñ³.Êð³ì ðåãóëÿö³¿ ñèíòåçó Ñà-ÇÁ, â³òàì³í D3âïëèâàº íà ñèíòåç á³ëê³â òðàíñïîðòíî¿ ñèñòåìèêàò³îí³â, ùî ìàþòü ÀÒÔàçíó àêòèâí³ñòü, íàïðè-êëàä Ñà2+-ÀÒÔàçó ³ Na+,Ê+-ÀÒÔàçó. Ïðîäåìîí-ñòðîâàíî, ùî õîëåêàëüöèôåðîë ìîæå çá³ëüøó-âàòè àêòèâí³ñòü Ñà2+-ÀÒÔàçè çà ðàõóíîê ³íäóêö³¿á³îñèíòåçó äîäàòêîâèõ ìîëåêóë ö³º¿ ñèñòåìè.Íàÿâí³ñòü òàêî¿ ñòèìóëÿö³¿ 1,25(ÎÍ)2D3 êàëüö³º-âîãî íàñîñà âñòàíîâëåíî ó òîíêîìó êèøå÷íèêó,íèðêàõ ³ ê³ñòêîâ³é òêàíèí³ [15].Â³òàì³í D3 ³ éîãî àêòèâí³ ìåòàáîë³òè ðåãóëþ-þòü òàêîæ àêòèâí³ñòü ëóæíî¿ ôîñôàòàçè ó ñëè-çîâ³é òîíêîãî êèøå÷íèêà, ê³ñòêîâ³é òêàíèí³ òàíèðêàõ, à òàêîæ íèçêè ³íøèõ ôåðìåíò³â. Â³äî-ìî, ùî çà D-äåô³öèòíèõ ñòàí³â â³äáóâàºòüñÿ çíè-æåííÿ àêòèâíîñò³ ëóæíî¿ ôîñôàòàçè ó ñëèçîâ³éòîíêîãî êèøå÷íèêà, ÿêà â³äíîâëþºòüñÿ ï³ñëÿââåäåííÿ â³òàì³íó D3.

                   
                   

                                                                
                                                                

                                                                          
                                                                          

                                                                                                  
                                                                                                  

                   
                   

                                                                
                                                                

                                                                          
                                                                          

                                                                                                  
                                                                                                  

                   
                   
                   

                                                                
                                                                
                                                                

                                                                          
                                                                          
                                                                          

                                                                                                  
                                                                                                  
                                                                                                  

№ Концентрація 25(ОH)D Діагнознг/мл нмоль/л1. >40,0-100 >100,0-250 Норма2. 60,0-90,0 150,0-225,0 Оптимальний рівень3. 31,0-<40,0 77,5-<100,0 D-гіповітаміноз4. 16,0-<30,0 40,0-<75,0 D-вітамінна недостатність5. <15,0 (<20,0) <37,5 (<50,0) D-вітамінний дефіцит6. >300,0 >750,0 D-гіпервітаміноз7. >100,0 >250,0 Гарантія широкого кола безпеки

Òàáëèöÿ 1Êëàñèô³êàö³ÿ ñòóïåíÿ çàáåçïå÷åíîñò³ â³òàì³íîì D
3
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ËÅÊÖ²¯
Äàí³ ë³òåðàòóðè ùîäî çì³íè âì³ñòó òà á³î-ñèíòåçó ë³ï³ä³â ó òêàíèí³ òîíêîãî êèøå÷íèêà íàòë³ D-äåô³öèòíèõ ñòàí³â ð³çíÿòüñÿ. Ç îäíîãî áîêó,àâòîðè íàâîäÿòü äàí³, ÿê³ ñâ³ä÷àòü, ùî çà D-ã³-ïîâ³òàì³íîçó ó ìåìáðàíàõ åíòåðîöèò³â ùóð³âçíèæóºòüñÿ ð³âåíü çàãàëüíèõ ë³ï³ä³â ³ õîëåñòå-ðèíó òà äåùî ï³äâèùóºòüñÿ âì³ñò ôîñôîë³ï³ä³â ³íååòåðèô³êîâàíèõ æèðíèõ êèñëîò [16]. Ç ³íøîãîáîêó, ââàæàþòü, ùî ï³ñëÿ ââåäåííÿ â³òàì³íó D3àáî éîãî àêòèâíèõ ìåòàáîë³ò³â ó ñëèçîâ³é êè-øå÷íèêà ñóòòºâî çá³ëüøóºòüñÿ âì³ñò ôîñôîë³ï³-ä³â ³ çì³íþºòüñÿ ñêëàä æèðíèõ êèñëîò. Âèñëîâëþ-ºòüñÿ äóìêà, ùî â³òàì³í D3 ñòèìóëþº ñèíòåç ôîñ-ôîë³ï³ä³â ñëèçîâî¿ òîíêîãî êèøå÷íèêà øëÿõîìçá³ëüøåííÿ ñèíòåçó ñïåöèô³÷íèõ ôîñôàòèäàç.Íåîäíîçíà÷íèìè º òàêîæ ðåçóëüòàòè äîñë³ä-æåííÿ âïëèâó â³òàì³íó D3 íà ë³ï³äíèé ñêëàä ê³ñ-òêîâî¿ òêàíèíè. Çà äàíèìè îäíèõ àâòîð³â, çàD-äåô³öèòíîãî ñòàíó â³äáóâàºòüñÿ çá³ëüøåííÿâì³ñòó â ö³é òêàíèí³ çàãàëüíèõ ë³ï³ä³â, ôîñôîãë³-öåðèä³â, òðèãë³öåðèä³â ³ õîëåñòåðèíó. ²íø³ àâòî-ðè â³äçíà÷àþòü íà òë³ D-ã³ïîâ³òàì³íîçó çá³ëüøåí-íÿ âì³ñòó ïðîì³æíèõ ïðîäóêò³â á³îñèíòåçó õîëå-ñòåðèíó. Ïðîòå âì³ñò õîëåñòåðèíó çìåíøóºòüñÿó çâ'ÿçêó ç ïîðóøåííÿì éîãî ñèíòåçó íà ñòàä³¿â³äíîâëåííÿ ïîäâ³éíîãî çâ'ÿçêó äåñìîñòåðèíó óïîëîæåíí³ Ñ24. Äåÿê³ àâòîðè âêàçóþòü íà çíè-æåííÿ âì³ñòó çàãàëüíèõ ë³ï³ä³â, ôîñôîë³ï³ä³â ³õîëåñòåðèíó â ïëàçì³ êðîâ³ íà òë³ äåô³öèòó âîðãàí³çì³ â³òàì³íó D3.Íàø³ äàí³, íàâåäåí³ ó òàáë. 2, äåìîíñòðóþòüçá³ëüøåííÿ ð³âíÿ çàãàëüíèõ ë³ï³ä³â ³ õîëåñòåðî-ëó ó êðîâ³ ùóð³â ç åêñïåðèìåíòàëüíèì ä³àáåòîìíà òë³ äåô³öèòó â³òàì³íó D3 ³ç òåíäåíö³ºþ äî íîð-ìàë³çàö³¿ ïîêàçíèê³â ï³ñëÿ äîäàâàííÿ â³òàì³íó D3â ¿æó.Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ïîâíîþ ì³ðîþ â³äîá-ðàæàþòü ÿê ñåðéîçí³ñòü ïðîáëåìè, òàê ³ áàãà-òîãðàíí³ñòü âçàºìîä³¿ ãîðìîíàëüíî¿ ñèñòåìè ï³ä-

øëóíêîâî¿ çàëîçè òà ä³¿ â³òàì³íó D3. Àíàë³ç äà-íèõ ë³òåðàòóðè ïðîäåìîíñòðóâàâ, ùî îäí³ºþ çìîæëèâèõ ïðè÷èí ïðîòèð³÷÷ÿ ðåçóëüòàò³â ìîæåáóòè ïðîâåäåííÿ äîñë³äæåíü çà ïàòîëîã³¿ ð³çíî-ãî ñòóïåíÿ.Ðîçøèðåííÿ íàøèõ çíàíü ïðî ðîëü â³òàì³íóD3 â îðãàí³çì³ â íîðì³ òà íà òë³ ïàòîëîã³¿ ðîç-êðèâàº ïåðñïåêòèâè êë³í³÷íîãî âèêîðèñòàííÿöüîãî â³òàì³íó ó ïðîô³ëàêòèö³ òà ë³êóâàíí³ öóê-ðîâîãî ä³àáåòó.
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Досліджувані показники Групи тваринконтроль діабет діабет + DЗагальні ліпіди, г/л 3,30±0,02 4,80±0,20 3,00±0,20*Сумарні фосфоліпіди, ммоль/л 1,11±0,09 0,87±0,02 0,62±0,05Загальний холестерол, ммоль/л 3,50±2,04 5,93±0,03 3,69±0,04Вільний холестерол, ммоль/л 0,30±0,09 1,12±0,02 0,63±0,02Етерифікований холестерол, ммоль/л 3,20±0,03 4,92±0,03 3,06±0,03

Òàáëèöÿ 2Âïëèâ â³òàì³íó D3 íà ë³ï³äíèé ñêëàä ñèðîâàòêè êðîâ³ ùóð³â ç åêñïåðèìåíòàëüíèìä³àáåòîì

Ïðèì³òêà: * – â³ðîã³äíà ð³çíèöÿ ç êîíòðîëüíîþ ãðóïîþ.
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ÐÅÇÞÌÅÂèòàìèí D è åãî ðîëü â ðåãóëÿöèèìåòàáîëè÷åñêèõ íàðóøåíèé ïðè ñàõàðíîìäèàáåòåÞ.È. ÊîìèññàðåíêîÏðåäñòàâëåíû äàííûå î âëèÿíèè âèòàìèíà D3 íàóãëåâîäíûé, æèðîâîé è áåëêîâûé îáìåí, à òàêæåñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü -êëåòîêïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå. Îïè-ñàíû íåêîòîðûå ìåõàíèçìû íàðóøåíèÿ îáìåíà âè-òàìèíà D3 ïðè äàííîé ïàòîëîãèè è ïåðñïåêòèâû åãîêëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ.Êëþ÷åâûå ñëîâà: âèòàìèí D3, óãëåâîäíûé îá-ìåí, ñàõàðíûé äèàáåò, -êëåòêè ïîäæåëóäî÷íîé æå-ëåçû.
SUMMARYVitamin D and its role in metabolic disordersregulation in diabetes mellitusYu. KomissarenkoReviewed were the data pertinent of the effects ofvitamin D3 upon carbohydrate, lipid and protein meta-bolism, structure and function of pancreatic -cells atdiabetes mellitus. Some mechanisms of disturbance ofvitamin D3 metabolism at the above pathology and per-spectives for its clinical application were described.Key words: vitamin D3, carbohydrate metabolism,diabetes mellitus, pancreatic -cells.
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