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В статье рассматривается один из транскрипционных факторов, участвующих в дифференцировке ра-
ковых клеток, рецептор витамина D (VDR). VDR является членом надсемейства ядерных рецепторов транс-
крипционных регуляторов и посредником разнообразных биологических эффектов кальцитриола. Он обна-
ружен во многих тканях и органах, что доказывает его ключевую роль в пролиферации и дифференцировке 
клеток. VDR регулирует экспрессию генов, участвующих в разнообразных биологических функциях, таких 
как развитие органов, контроль клеточного цикла, гомеостаз кальция и фосфата в метаболизме костей и де-
токсификацию ксенобиотиков. VDR обнаружен также в клетках больных лейкозом и другими злокачествен-
ными заболеваниями. Кальцитриол посредством активации VDR может индуцировать дифференциацию, 
арест клеточного цикла и апоптоз в лейкемических и других раковых клетках.
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The one of the transcription factors involved in the differentiation of cancer cells, the receptor of vitamin 
D (VDR) is considered in the article. VDR is a member of transcriptional regulators of nuclear receptors superfamily, 
and mediate a variety of biological effects of calcitriol. It is found in many tissues and organs and this fact proves 
its pivotal role in cell proliferation and differentiation. VDR regulates the expression of genes involved in various 
biological functions, such as organ development, cell cycle control, calcium and phosphate homeostasis in the 
bone metabolism, and detoxification of xenobiotics. VDR is also found in the cells of patients with leukemia and 
other malignant diseases. Calcitriol by VDR activation can induce differentiation, cell cycle arrest and apoptosis in 
leukemic and other cancer cells.
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На протяжении последних десятилетий 
активно изучается роль гена, кодирующего 
рецептор витамина D  (VDR). VDR являет-
ся медиатором действия 1,25(OH)2D3 путем 
модуляции транскрипции генов-мишеней 
и  был позиционирован как один из генов-
кандидатов генетического контроля под-
держания достаточной костной массы [33]. 
Исследования показали, что 1,25(OH)2D3 яв-
ляется стероидным гормоном, и его конечная 
точка приложения непосредственно связана 
с  генетически детерминированными свой-
ствами рецептора витамина D. Рецептор ви-
тамина D обнаружен во многих тканях и ор-
ганах, включая желудочно-кишечный тракт, 
мочеполовую систему, органы эндокринной 
системы, а также в культуре клеточных ли-
ний скелетно-мышечной системы. Это яви-
лось главным доказательством того, что 
биологическое действие 1,25(OH)2D3 выхо-
дит за рамки гомеостаза кальция и фосфора 
и играет ключевую роль в клеточной проли-
ферации и дифференцировке.

Рецептор витамина D  (VDR) является 
членом надсемейства ядерных рецепторов 
транскрипционных регуляторов и  посред-
ником разнообразных биологических эффек-
тов не только кальцитриола (1,25 (ОН)2D3), 
но и его аналогов. VDR предположительно 
возник путем дупликации анцестрального 
гена вместе с прегнан Х рецептором (PXR – 
оба члены подсемейства NR1I) [32]. 

Ген VDR расположен на коротком плече 
12 хромосомы имеет размер 75 Кб и содер-
жит 11  экзонов. В  гене выделяют некоди-
рующую и  кодирующую области. Некоди-
рующая область находится на 5-конце гена 
и включает экзоны 1А, 1В и 1С. Последую-
щие 8 экзонов кодируют структурную часть 
белкового продукта гена VDR. В гене VDR 
описано значительное количество аллель-
ных вариантов, однако наиболее функцио-
нально значимыми являются 4  полиморф-
ных сайта в  позиции соответствующих 
точкам узнавания эндонуклеаз: BsmL, TaqI, 
FokI (рисунок).
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Структура гена VDR: 
Сdx-2, FokI, Bsm, Apa, Taq – сайты для узнавания соотвествующих рестриктаз;  

G – гуанин; A – аденин;C – цитозин; T – тимин

Сохранение в VDR 18 из 22 лиганд-свя-
зывающих остатков было показано на видах 
позвоночных, от миноги до человека [20]. 
Разнообразная роль витамина D в развитии 
иммунитета, пролиферации и дифференци-
ровке клеток [34], адсорбции фосфата и го-
меостазе кальция [5] является, скорее всего, 
причиной избытка VDR во всех видах [9].

Лиганд-связанный VDR в  комплексе 
с X рецепторами ретиноидов действует как 
перспективный фактор транскрипции [11]. 
Он трансактивирует или подавляет много-
численные гены-мишени путем связывания 
с положительным или отрицательным вита-
мин-респонсивными элементами витамина 
D (VDREs и nVDREs, соответственно), при-
сутствующими в  промоторах, энхансерах 
или супрессорах этих генов [38]. В  этом 
качестве VDR регулирует экспрессию ге-
нов, участвующих в  разнообразных био-
логических функциях, включая развитие 
органов, контроль клеточного цикла, го-
меостаз кальция и  фосфата в  метаболизме 
костей и  детоксификацию ксенобиотиков 
[11]. VDR также играет роль в обеих врож-
денной и адаптивной ветвях иммунной си-
стемы, влияя таким образом на диапазон за-
болеваний. Неинфекционные заболевания, 
связанные с витамином D и VDR включают 
рак, а также аутоиммунные заболевания, та-

кие как систематическая красная волчанка, 
болезнь Крона, диабет I  типа, рассеянный 
склероз и  ревматоидный артрит [16]. Ин-
фекционные заболевания, связанные с VDR 
включают в первую очередь ВИЧ, туберку-
лез (ТБ) и проказу [36].

Известно, что VDR участвует в пролифе-
рации и дифференциации клеток. VDR экс-
прессируется в нескольких белых кровяных 
клетках, включая моноциты и активирован-
ные Т- и B -клетки. Витамин D  увеличива-
ет экспрессию гена тирозингидроксилазы 
в медуллярных клетках надпочечников. Он 
также принимает участие в биосинтезе ней-
ротрофических факторов, синтезе синтета-
зы оксида азота и повышении уровня глута-
тиона. Помимо активации VDR, известны 
различные механизмы альтернативного дей-
ствия. Важным из них является его роль как 
природного ингибитора передачи сигнала 
с  помощью белка хеджехог (гормона, уча-
ствующего в морфогенезе). [35]

Анализ онтологии генов (ГО) предпола-
гаемых 11031 генов-мишеней VDR обнару-
живает, что эти гены-мишени были вовле-
чены в ряд различных функции, а именно, 
метаболизм клеток (43 %), и  морфология 
тканей (19 %), слияние клеток и  адгезия 
(10 %), дифференцировка и развитие (10 %), 
ангиогенез (9 %), и  транзиция эпителиаль-



БИОЛОГИЧЕСКИЕ  НАУКИ

НАУЧНОЕ ОБОЗРЕНИЕ. БИОЛОГИЧЕСКИЕ  НАУКИ №4

23

ной ткани в мезенхимальную (5 %) [6]. Уча-
стие VDR в таком большом количестве раз-
нообразных болезней и  физиологические 
функции делает его сильным координато-
ром для изучения основных механизмов за-
болеваний и  их возможной профилактики 
[1,37]. Следовательно, важность функции 
VDR, и развитие экспрессии VDR, гаранти-
рует понимание основных механизмов регу-
ляции гена VDR.

Регулирование VDR в основных услови-
ях и  при индукции многогранно; оно фор-
мируется под воздействием окружающей 
среды, генетики и  эпигенетики. Изучение 
взаимодействия и  комбинированной роли 
этих трех аспектов регуляции генов будет 
способствовать более общему пониманию 
предрасположенности и  прогрессирования 
заболеваний, связанных с  VDR, таких как 
рак и  туберкулез. Этот подход к  изучению 
регуляции генов по  отношению к  болезни 
был выдвинут Бьорнссоном и др в качестве 
гипотезы генетики и  эпигенетики распро-
страненных заболеваний (CDGE) (2004). 

Разнообразные факторы окружающей 
среды регулируют VDR, среди которых ди-
ета [22], солнце [17], возраст [10], загряз-
нение окружающей среды [2] и  инфекции 
[23]. Большинство из этих факторов оказы-
вают свое воздействие на  VDR регулиро-
вание путем изменения уровней витамина 
D. Витамин D  является коллективным на-
званием для  холекальциферола (D3) и  эр-
гокальциферола (D2), которые являются 
предшественниками активного VDR ли-
ганда – 1α,25 (ОН)2D. Витамин D связыва-
ющий белок (DBP) транслоцирует витамин 
D из кожи [18] или кишечника в кровенос-
ную систему, где он остается связанным 
с  ним во время циркуляции в  крови. DBP 
поставляет витамин D в печень для актива-
ции [9], где 25-гидроксивитамин D (25(OH)
D) синтезируются из витамина D  и снова 
доставляется с  помощью DBP в  кровенос-
ную систему. Затем многофункциональный 
эндоцитотический клиренс рецептор мега-
лин способствует поглощению DBP-25(OH)
D комплекса в  проксимальные канальцы 
почки посредством эндоцитоза [30]. Этому 
процесс способствует ассоциированный 
с мембранами корецептор кубулин, который 
локализуется с  мегалином [31]. Синтез ак-
тивного 1α,25(OH)2D происходит в  почках 
или другой ткани-мишени, которая катали-
зируется CYP27B1, экспрессирующегося 
в большинстве тканей, включая клетки им-
мунной системы [42]. Последний поддержи-
вает паракринную и аутокринную функцию 
в процессах, связанных с иммуннитетом.

При связи с  VDR, активный витамин 
D  (1α,25(OH)2D) регулирует экспрессию 

VDR посредством VDREs находящегося 
в  его собственных энхансерах [43], таким 
образом, витамин D  саморегулирует VDR. 
Хотя точный механизм регуляции гена 
VDR пока не известен, этот тип регулиро-
вания часто достигается путем модифика-
ции хроматина ядра посредством модифи-
кации гистонов и метилирования ДНК или 
деметилирования, происходящим в  связи 
с корепрессорами и коактиваторами [7, 20, 
25]. Приобретение предшественника вита-
мина D, а также производство и биодоступ-
ность активного лиганда является важным 
для регулирования и активности VDR. Ста-
билизация белка VDR посредством его ли-
ганда, увеличение его полужизни, является 
еще одним механизмом, с  помощью кото-
рого экологически приобретенный витамин 
D может модулировать уровни VDR [38].

Исследования Трампа и  других пока-
зывают, что витамин D  (1,25  дигидрокси-
холекальциферол или кальцитриол) имеет 
значительную противораковую активность 
in vitro и  in vivo в различных моделях рака 
человека, мышей и  крыс (карцинома, рак 
простаты, легких, поджелудочной железы 
и миелома) [12-26, 39-40]. Кальцитриол ин-
дуцирует арест клеточного цикла, индуци-
рует и модулирует маркеры апоптоза и сни-
жает сигналы выживаемости [8-29] in vitro 
и in vivo в большинстве из этих модельных 
систем. Глюкокортикоиды усиливают каль-
цитриол-опосредованную активность в пре-
клинике (in vitro и in vivo) и клинике. Иссле-
дования показали, что дексометазон (dex) 
значительно усиливает противораковый эф-
фект кальцитриола и уменьшает гиперкаль-
цемию, вызванную кальцитриолом. Dex 
увеличивает присоединение лиганда рецеп-
тора витамина D (VDR) в раковых клетках 
in vitro и in vivo, в то время как в слизистой 
кишечника [41], где происходит абсорбция 
кальция [19], он его снижает. 

VDR обнаружен не только в  классиче-
ских органах-мишенях (слизистая кишечни-
ка, почки, кости) и  во многих других эпи-
телиальных и мезенхимальных клетках, но 
также и в лейкемических и других злокаче-
ственных клетках. Кальцитриол ингибирует 
рост клеток in vitro и in vivo в моделях рака 
толстой кишки и  рака молочной железы. 
Кальцитриол может индуцировать диффе-
ренциацию, арест клеточного цикла и апоп-
тоз в  лейкемических и  раковых клетках. 
Прогрессия посредством клеточного деле-
ния регулируется при помощи циклинов 
и  ассоциированных с  ними циклин-зави-
симых киназ. Ингибиторами циклин-зави-
симых киназ p21Waf1/Cip1  и  p27Kip уча-
ствуют в  аресте G1-фазы. В клетках HL-60 
кальцитриол блокирует деление клетки 
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в G1-фазе; этот эффект достигается посред-
ством увеличения p27. Кальцитриол-опос-
редованный арест в  фазах G0/G1  также на-
блюдается в  линиях клеток рака молочной 
железы. В линиях миеломоноцитарных кле-
ток человека U937 функциональный VDRE 
был идентифицирован в регионе промотора 
p21, а  также было обнаружено, что транс-
крипционная активация p21  с  помощью 
VDR способствовала дифференцировке 
в этой линии клеток. [4].

Таким образом, нами были рассмотрены 
функции рецептора витамина D в организме 
человека, также выявлено что низкий уро-
вень экспрессии VDR приводит к развитию 
многих распространенных заболевании, 
к числу которых относится и лейкоз. 
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