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АЛЬТЕРНАТИВНЫЕ CYP11A1-ЗАВИСИМЫЕ ПУТИ  
МЕТАБОЛИЗМА НЕКОТОРЫХ СТЕРИНОВ  

И СЕКОСТЕРОИДОВ У МЛЕКОПИТАЮЩИХ

И. В. СЕМАК 1)

1)Белорусский государственный университет,  
пр. Независимости, 4, 220030, г. Минск, Республика Беларусь

Рассмотрены вопросы, связанные с изучением альтернативных цитохром-P-450scc (CYP11A1)-зависимых путей метабо-
лизма некоторых стеринов и секостероидов у млекопитающих. Митохондриальный CYP11A1, экспрессия которого обнару-
жена в надпочечниках, семенниках, яичниках, коже и плаценте, катализирует первую стадию стероидогенеза, в ходе которой 
холестерол превращается в прегненолон. В результате исследований последнего десятилетия установлено, что CYP11A1, 
кроме холестерола, способен использовать в качестве субстратов иные стеролы (7-дегидрохолестерол, эргостерол и др.) и не-
которые секостероиды (витамин D). В ходе реакций 7-дегидрохолестерол (но не эргостерол) гидроксилируется по положениям 
С22 и С20 с последующим разрывом боковой цепи, в результате чего в качестве конечного продукта образуется 7-дегидро-
прегненолон. Метаболизм витамина D, напротив, предполагает гидроксилирование по положениям C17, C20, C22 и C23 без 
разрыва боковой цепи. В надпочечниках, плаценте и коже в условиях ex vivo протекают аналогичные реакции. Эндогенный 
7-дегидропрегненолон обнаружен в эпидермисе, надпочечниках и сыворотке крови, а 20-гидроксивитамин D3 – в сыворотке 
крови и эпидермисе, что указывает на наличие CYP11A1-зависимых метаболических путей in vivo. Продукты CYP11A1-
зависимого метаболизма стеролов и секостероидов проявляют биологическую активность in vitro, что наводит на мысль об их 
физиологической роли.

Ключевые слова: цитохром P-450scc (CYP11A1); стерины; секостероиды; 7-дегидрохолестерол; эргостерол; 7-дегидро-
прегненолон; витамин D.
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This article reviews recent studies on alternative cytochrome P-450scc (CYP11A1) dependent pathways of metabolism of several 
sterols and secosteroids in mammals. Mitochondrial CYP11A1, expressed in the adrenal glands, testis, ovary, skin and placenta, 
catalyzes the first step of steroidogenesis where cholesterol is converted to pregnenolone. Research over the last decade has revealed 
that purified CYP11A1 in addition to cholesterol can use others sterols (7-dehydrocholesterol, ergosterol, etc.) and several secosteroids 
(vitamin D) as substrates. In CYP11A1 dependent reaction 7-dehydrocholesterol, but not ergosterol, is hydroxylated at C22 and C20 
followed by side chain cleavage with production 7-dehydropregnenolone as final product. In contrast, metabolism of vitamin D by 
purified CYP11A1 involves hydroxylations at C17, C20, C22 and C23 that do not lead to side chain cleavage. Adrenal glands, placenta 
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and skin can also carry out these reactions ex vivo. Endogeneous 7-dehydropregnenolone is detected in the epidermis, adrenal glands 
and serum, and 20-hydroxyvitamin D3 – in serum and epidermis, confirming the existence of CYP11A1 dependent metabolic pathways 
in vivo. CYP11A1-derived metabolites of sterols and secosteroids are biologically active in vitro, suggesting physiological roles for 
these metabolites.

Key words: cytochrome P-450scc (CYP11A1); sterols; secosteroids; 7-dehydrocholesterol; 7-dehydropregnenolone; cholesterol; 
ergosterol; vitamin D.

Цитохром Р-450scc (CYP11A1) локализуется в митохондриях млекопитающих и катализирует два 
последовательных гидроксилирования в положениях С22 и С20 боковой цепи холестерола с после- 
дующим разрывом связи C20 — C22 (20,22-лиазная реакция) и образованием альдегида изокапро-
новой кислоты (изокапроальдегида) и прегненолона – предшественника всех типов стероидных 
гормонов. Донором электронов для CYP11A1 выступает никотинамидадениндинуклеотидфосфат 
восстановленный (НАДФН), транспорт электронов обеспечивается адренодоксином и адренодоксин-
редуктазой. CYP11A1 главным образом экспрессируется в надпочечниках и гонадах, в которых син-
тезируются стероидные гормоны для регуляции на системном уровне. Низкий уровень экспрессии 
CYP11A1 обнаружен в плаценте, очень низкий – в мозге, почках, кишечнике и коже, где CYP11A1 
обеспечивает продукцию прегненолона для синтеза других стероидных гормонов, действующих по 
аутокринному или паракринному механизму [1].

До недавнего времени полагали, что биологическая роль CYP11A1 ограничивается образованием 
прегненолона из холестерола. Однако в 2003 г. было обнаружено, что очищенный CYP11A1 быка в ус-
ловиях in vitro способен использовать в качестве субстрата не только холестерол (холест-5-ен-3β-ол), 
но и 7-дегидрохолестерол (холест-5,7-диен-3β-ол), а также витамин D3 ((5Z,7E,3S)-9,10-секохолеста-
5,7,10(19)-триен-3-ол) [2].

В последующем были получены прямые экспериментальные доказательства протекания подобных 
реакций на разных уровнях организации живой материи. В настоящей статье представлен материал, 
подтверждающий существование альтернативных путей метаболизма некоторых стеринов и секосте-
роидов у млекопитающих.

CYP11A1-зависимый метаболизм стеринов
Классические представления о метаболизме 7-дегидрохолестерола. У млекопитающих 7-деги-

дрохолестерол (5,7-диеновый стероид, 7DHC) является прямым предшественником холестерола и ви-
тамина D3. В организме человека и животных 7-дегидрохолестерол может образовываться в эпите-
лиальных клетках кишечника в результате окисления холестерола, поступившего вместе с пищей или 
желчью [3]. 7-Дегидрохолестерол, попавший из кишечника в кровоток, восстанавливается в печени 
до холестерола под действием ∆7-стеролредуктазы (код фермента (КФ) 1.3.1.21) и, соответственно, 
не может включаться в системную циркуляцию и доставляться в кожу. В организме млекопитающих 
естественным источником 7-дегидрохолестерола, выступающего в качестве предшественника витами-
на D3, является кожа. Содержание 7-дегидрохолестерола в коже человека составляет 12–81 мкг/г сухого 
веса [4], в коже крысы – 103,8 мкг/г [5]. 7-Дегидрохолестерол образуется в дифференцированных кера-
тиноцитах из латостерола (5α-холест-7-ен-3β-ол) под действием латостерол-5-десатуразы (∆7-стерол-
5(6)-десатуразы, КФ 1.14.19.20 (старый КФ 1.3.3.2)) в ходе синтеза холестерола de novo из ацетил-
КоА [3]. Далее, 7-дегидрохолестерол может восстанавливаться ∆7-стеролредуктазой (КФ 1.3.1.21) до 
холестерола либо под влиянием коротковолнового ультрафиолетового облучения спектра В может под-
вергаться фотолизу B-кольца стероидного ядра с последующей, характерной для секостероидов термо-
изомеризацией, приводящей к образованию витамина D3 [6].

Таким образом, согласно классическим представлениям метаболическая судьба 7-дегидрохолесте-
рола предполагает либо превращение в витамин D3, либо восстановление до холестерола. В 2003 г. 
было обнаружено, что очищенный CYP11A1 быка в реконструированной системе in vitro способен 
расщеплять боковую цепь 7-дегидрохолестерола с образованием 7-дегидропрегненолона (7DHP) [2].

В дальнейшем возможность протекания подобных реакций на разных уровнях организации живой 
материи в различных органах млекопитающих была подтверждена экспериментально.

Альтернативные пути метаболизма 7-дегидрохолестерола. В условиях ex vivo было показано, 
что 7-дегидрохолестерол (7DHC) метаболизируется надпочечниками крыс, кроликов, свиней и собак 
с образованием специфических продуктов 5,7-диеновой природы, которые были идентифицированы 
как 7DHP, 22(OH)7DHС и 20,22(OH)27DHC [7]. Вовлеченность CYP11A1 в метаболизм 7-дегидрохо-
лестерола в надпочечниках была подтверждена ингибированием ферментативной реакции с помощью 
DL-аминоглютетимида [7].
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При инкубации изолированных митохондрий надпочечников крысы с 7DHC образуются два мета-
болита, один из которых был идентифицирован как 7DHP. Второй, неидентифицированный, метаболит 
имеет характерный для 5,7-диеновых стероидов спектр поглощения. 

Конверсия 7DHC в 7DHP была также обнаружена в изолированных митохондриях кожи крыс, что 
согласуется с данными об экспрессии генов адренодоксина, адренодоксинредуктазы и CYP11A1 в коже 
человека и мыши [8]. С помощью вестерн-блоттинга подтверждено наличие CYP11A1 и адренодоксин-
редуктазы в митохондриях кожи человека, а также в митохондриях, выделенных из культивируемых ке-
ратиноцитов, дермальных фибробластов и злокачественных клеток кожи [8]. В последующем установ-
лено, что в культивируемых эпидермальных кератиноцитах 7DHC как экзогенного, так и эндогенного 
происхождения трансформируется в 7DHP с образованием 22(OH)7DHC и 20,22(OH)27DHC в качестве 
интермедиатов [9].

Продукция 7DHP из 7DHC как в условиях ex vivo, так и на уровне митохондрий обнаружена в плаценте 
человека – органе с относительно высоким уровнем экспрессии CYP11A1. Реакция ингибируется DL-
аминоглютетимидом и 22R-гидроксихолестеролом, что доказывает участие в ней CYP11A1 [9]. Как 
и в ранее рассмотренных случаях, интермедиатами реакции были 22(OH)7DHС и 20,22(OH)27DHC. 

Полученные данные о CYP11A1-зависимом метаболизме 7DHC согласуются с хорошо описанным 
феноменом накопления 7DHP при синдроме Смита – Лемли – Опица (SLOS). Продукция 7DHP in vivo 
описана также у лошадей при синтезе эстрогена эквилина (∆7-эстрона). В настоящее время эндогенные 
продукты CYP11A1-зависимого метаболизма 7DHC, а именно 22(OH)7DHC, 20,22(OH)27DHC и 7DHP, 
обнаружены в крови и эпидермисе человека, а также в надпочечниках свиньи [10]. 

Указанные факты убедительно свидетельствуют о существовании в органах и тканях, содержащих 
CYP11A1, нового стероидогенного пути:

7DHC → 22(ОН)7DHC → 20,22(OH)27DHC → 7DHP.
В свою очередь, 7-дегидропрегненолон может подвергаться дальнейшему метаболизму в эндо-

плазматическом ретикулуме с образованием 17(ОН)-7-дегидропрегненолона и 7-дегидропрогестерона 
в реакциях, катализируемых цитохромом Р-450с17 или 3β-гидроксистероиддегидрогеназой (3βHSD) 
в зависимости от вида млекопитающих [7]. При инкубации 7DHP с грубым экстрактом кожи крыс об-
разуется более полярный (в настоящее время – неидентифицированный) 5,7-диеновый продукт [7]. 
В условиях ex vivo в надпочечниках свиньи, кроме 7DHP, обнаружены минорные продукты, идентифи-
цированные как 7-дегидропрогестерон (прегнан-4,7-диен-3,20-дион) и 17-гидрокси-7DHP, продукция 
которого не наблюдалась в надпочечниках крысы [7]. Полученные результаты согласуются с данны-
ми литературы, согласно которым CYP17A1 в реконструированной системе обеспечивает конверсию 
7DHP в 17(OH)7DHP и ∆7-дегидроэпиандростерон [13]. В то же время CYP21A2, как и в случае с пре-
гненолоном, по-видимому, не способен использовать 7DHP в качестве субстрата, так как в условиях 
in vitro и ex vivo 21(OH)7DHP, как продукт реакции, не детектируется [7, 13].

Следует отметить, что в биологических жидкостях больных с синдромом Смита – Лемли – Опи-
ца, помимо 7DHP, обнаружены его гидроксипроизводные, включая 17(OH)-, 20(OH)-, 21(OH)- 
и 17,20(OH)27DHP, а также 7-дегидропрогестерон [11, 12]. Данный факт подтверждает существование 
альтернативного пути метаболизма 7DHC, инициируемого CYP11A1 и предполагающего участие дру-
гих классических ферментов стероидогенеза. 

Установлены различия в CYP11A1-зависимом метаболизме 7DHC и его растительного аналога – 
эргостерола ((22E)-эргоста-5,7,22-триен-3β-ола) [14]. Эргостерол – 5,7-диеновый стероидный предше-
ственник витамина D2 – синтезируется в грибах и фитопланктоне и отличается от 7DHC присутствием 
двойной связи (C22 —— C23) в боковой цепи и наличием метильной группы в положении С24. В от-
личие от 7DHC при метаболизме эргостерола в реконструированной системе с очищенным бычьим 
CYP11A1 или в митохондриях надпочечников крысы 7DHP в качестве конечного продукта не обна-
руживается [14]. Основным продуктом CYP11A1-зависимой реакции является дигидроксиэргостерол, 
минорным – моногидроксиэргостерол, идентифицированные с помощью ЯМР-анализа как 17α,24-
дигидроксиэргостерол и 24-гидроксиэргостерол соответственно. Таким образом, структурные особен-
ности эргостерола (двойная связь (C22 —— C23) в боковой цепи и метильная группа в положении С24) 
препятствуют 20,22-лиазной реакции и смещают гидроксилазную активность с положений C20 и C22 
на C24 и C17. 

Вызывает интерес наличие межвидовых различий в CYP11A1-зависимом метаболизме эргостерола. 
В реконструированной системе с очищенным CYP11A1 человека двойная связь C22 —— C23 эргостерола 
подвергается эпоксидированию с образованием 22R,23S-эпоксиэргоста-5,7-диен-3β,20α-диола. Дру-
гим основным продуктом является 3β,23S-дигидроксиэргоста-5,7-диен-22-он [15].

Альтернативный метаболизм стеринов как источник биологически активных соединений. 
7-Дегидропрегненолон, являющийся конечным продуктом CYP11A1-зависимой биотрансформации 
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7-дегидрохолестерола, обладает биологической активностью, выражающейся в ингибировании про-
лиферации эпидермальных кератиноцитов (HaCaT) и бессмертной линии нормальных эпидермаль-
ных меланоцитов (PIG1), в подавлении способности клеток меланомы человека SKMEL-188 и хо-
мяка AbC1 образовывать колонии в мягком агаре и в предотвращении окислительного повреждения 
белков в митохондриях, инкубировавшихся в системе Fe2+/аскорбат [7, 16]. В свою очередь, 17α,24-
дигидроксиэргостерол, в отличие от эргостерола, способен ингибировать синтез ДНК в эпидермаль-
ных кератиноцитах (HaCaT) человека [14].

CYP11A1-зависимый метаболизм секостероидов (стероидов с раскрытым кольцом)
Классические представления о метаболизме витамина D3 . Витамин D3, образовавшийся в коже 

из 7DHC, активируется в результате двух последовательных реакций гидроксилирования по положе-
ниям С25 и С1:

D3 → 25(OH)D3 → 1,25(OH)2D3.
25-Гидроксилирование витамина D3 у млекопитающих осуществляется митохондриальным CYP27A1 

(человек и другие виды (>56)), а также микросомальными CYP2D25 (свинья), CYP3A4 (человек), 
CYP2R1 (человек и другие виды (>47)), CYP2J2 (человек), CYP2J3 (крыса) и CYP2C11 (крыса) [17]. 
Реакция протекает главным образом в печени, после чего 25(OH)D3 попадает в системный кровоток 
и в почках подвергается 1α-гидроксилированию. 

У млекопитающих (человек и другие виды (>39)) 1α-гидроксилирование 25(OH)D3 обеспечивается 
преимущественно митохондриальным CYP27B1. В свою очередь, митохондриальный CYP24A1 ката-
лизирует гидроксилирование 25(OH)D3 и 1,25(OH)2D3 по положениям С24 или С23 с образованием 
менее активных 24,25-дигидроксивитамина D3, 1α,24,25-тригидроксивитамина D3 и 1α,25(OH)2D3-
26,23-лактона соответственно [18, 19]. Микросомальный CYP3A4 способен гидроксилировать 1α-гид- 
роксивитамин D3 (D2) по положениям С25 и С24 [20, 21], а в случае 1α,25(OH)2D3 – по положениям 
C23 и C24 [22]. Интересно, что, в отличие от митохондриального CYP24A1, катализирующего C-23S-  
и C-24R-гидроксилирование 1α,25(OH)2D3, для микросомального CYP3A4 характерно образование 
C-23R и C-24S гидроксипроизводных [18, 22]. Кроме того, CYP3A4 катализирует реакцию гидро-
ксилирования 25(OH)D3 по С4-положению с образованием 4β,25(OH)2D3 [23].

Реакции гидроксилирования по положениям С25 и С1 с образованием 1α,25-дигидроксивитамина 
D3 могут также протекать в эпидермисе [24, 25].

Альтернативные пути метаболизма секостероидов с участием CYP11A1. В начале XX в. 
появились экспериментальные данные, указывающие на то, что в митохондриях в гидроксилировании 
витамина D3 может участвовать не только CYP27A1, CYP27B1 и CYP24A1, но и CYP11A1. Так, очи-
щенный бычий цитохром CYP11A1 в реконструированной бесклеточной системе гидроксилировал 
боковую цепь витамина D3 в положениях С20 и С22 без последующего разрыва связи C20 —— C22 
с образованием в качестве продуктов реакции 20(OH)D3 и 20,22(OH)2D3 [2]. 

Обнаруженный феномен инициировал изучение CYP11A1-зависимого метаболизма витамина D3 на 
субклеточном и органотканевом уровнях организации живой материи. В результате было установлено, 
что инкубация митохондрий надпочечников крысы с витамином D3 приводит к образованию 
10 метаболитов, спектр поглощения которых имеет максимум при 265 нм и минимум при 228 нм, что 
свидетельствует о присутствии в их структуре цис-5,7,10(19)-триенового хромофора, типичного для 
витамин-D-подобных продуктов [26]. Анализ продуктов методом жидкостной хроматографии – масс-
спектрометрии (LC  –  MS) показал наличие во всех случаях молекулярных ионов [M + 1]+ с m/z = 401 
и [M  +  1  –  H2O]+ c m/z = 383, характерных для гидроксипроизводных витамина D3. Соотношение ионов 
[M + 1]+ и [M + 1 – H2O]+ было различным у продуктов с разным временем удерживания (RT), что указы-
вало на имеющиеся отличия в способности терять воду при ионизации в зависимости от локализации 
и изомерии положения гидроксильной группы. Один из продуктов был идентифицирован как 25(OH)D3  
на основании масс-спектрометрии, УФ-спектра и времени удерживания в сравнении с аутентичным 
стандартом. Вовлеченность CYP11A1 в метаболизм витамина D3 в митохондриях надпочечников была 
подтверждена ингибированием ферментативной реакции с помощью DL-аминоглютетимида – специ- 
фического ингибитора цитохрома Р450scc [27]. DL-аминоглютетимид существенно ингибировал на-
копление трех продуктов, незначительно подавлял образование двух продуктов и не влиял на образование 
25(OH)D3 в митохондриях [26]. 

Конверсия витамина D3 в 25(OH)D3 и 20(OH)D3 наблюдается также в митохондриях надпочечников 
быка и в митохондриях плаценты человека [28]. 22R-гидроксихолестерол (прочно связывающийся 
с активным центром интермедиат реакции расщепления боковой цепи холестерола) полностью 
ингибирует образование 20(OH)D3 в митохондриях плаценты и не влияет на продукцию 25(OH)D3, 
что указывает на участие CYP11A1 в гидроксилировании витамина D3 только по С20-положению [29].
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Гидроксилирование витамина D3 по С25-положению, по-видимому, обеспечивается CYP27A1 – ми-
тохондриальным цитохромом Р450, экспрессия которого обнаружена в надпочечниках.

В условиях ex vivo витамин D3 метаболизируется надпочечниками с образованием 25(OH)D3,  
20(OH)D3 и 20,23(OH)2D3, которые были идентифицированы на основании масс-спектрометрии, УФ-
спектра и времени удерживания в сравнении с аутентичными стандартами. В случае плаценты, кроме 
данных гидроксилированных производных, обнаружена незначительная продукция 22(OH)D3 [28].

Таким образом, в надпочечниках крысы CYP11A1 гидроксилирует витамин D3 по положениям С20 
и С23. В соответствии с данными ЯМР-анализа в результате С20-гидроксилирования образуется S-изо-
мер 20(OH)D3 (20S(OH)D3) [26]. Вызывает интерес, что, по данным [2], очищенный бычий цитохром 
CYP11A1 в реконструированной бесклеточной системе гидроксилировал боковую цепь витамина D3 
в положениях С20 и С22 с генерацией 20(OH)D3 и 20,22(OH)2D3 в качестве продуктов реакции, в то 
время как, согласно нашим результатам, в надпочечниках продуцируются 20(OH)D3 и 20,23(OH)2D3. 
В дальнейшем с использованием ЯМР-анализа было показано, что очищенный бычий цитохром 
CYP11A1 в реконструированной бесклеточной системе действительно катализирует образование 
20,23(OH)2D3 [30], что подтверждает результаты наших исследований на органотканевом уровне. 
В отличие от CYP11A1-зависимого метаболизма холестерола или 7DHC начальное гидроксилирование 
витамина D3 протекает по положению С20. В пользу этого свидетельствуют результаты молекулярного 
докинга витамина D3 в каталитическом центре кристаллической структуры CYP11A1 человека, согласно 
которым раскрытое кольцо В обусловливает вытянутую конформацию витамина D3, благоприятствую-
щую расположению углерода С20, а не С22 над железом гема [31]. Отсутствие гидроксилирования по 
положению С22 в случае витамина D3 объясняет неспособность CYP11A1 катализировать разрыв связи 
C20—C22 (20,22-лиазная реакция). 

Полученные результаты позволяют предложить следующую схему альтернативного пути метабо-
лизма витамина D3 с участием CYP11A1:

D3 → 20(OH)D3 → 20,23(OH)2D3.
Эндогенный 20(OH)D3, являющийся основным гидроксилированным продуктом CYP11A1-

опосредованного метаболизма витамина D3 в плаценте и надпочечниках, обнаружен в сыворотке кро-
ви человека, что подтверждает высокую вероятность реализации предложенной схемы в условиях  
in vitro [28].

В свою очередь, образовавшийся 20(OH)D3 может метаболизироваться CYP27A1 и CYP24A. 
В условиях in vitro показано, что рекомбинантный CYP27A1 человека гидроксилирует 20(OH)D3 
с образованием 20,25(OH)2D3 и 20,26(OH)2D3, а CYP24A1 крысы обеспечивает конверсию 20(OH)D3 
в 20,24(OH)2D3 (основной продукт) и 20,25(OH)2D3 (минорный продукт) [32, 33].

Следует отметить, что гидроксигруппа по положению С25 защищает секостероид от CYP11A1-
зависимого гидроксилирования боковой цепи. Установлено, что CYP11A1 не использует в качестве 
субстрата 25(OH)D3 и, соответственно, не препятствует CYP27B1-зависимой конверсии 25(OH)D3 
в 1,25(OH)2D3 [26]. В то же время CYP11A1 способен гидроксилировать по положению С20 биологи-
чески инертный 1(OH)D3 с образованием биологически активного 1,20(OH)2D3 [34]. 

Для выяснения влияния структуры субстрата на CYP11A1-зависимое формирование метаболического 
профиля стероидов был изучен метаболизм витамина D2, который попадает в организм человека 
и животных с пищей [35]. На системном уровне витамин D2, как и витамин D3, подвергается 
последовательному гидроксилированию по положениям С25 и С1 в печени и почках соответственно 
с образованием биологически активного 1,25(OH)2D2 [36, 37].

Установлено, что инкубация митохондрий надпочечников крысы с витамином D2 приводит 
к образованию 6 метаболитов, спектр поглощения которых имеет максимум при 265 нм и минимум при  
228 нм, что указывает на наличие в их структуре цис-5,7,10(19)-триенового хромофора, типичного для 
витамин-D-подобных продуктов. LC – MS-анализ продуктов показал наличие во всех случаях молекуляр-
ных ионов [M + 1]+ с m/z = 413 и [M + 1 – H2O]+ c m/z = 395, характерных для гидроксипроизводных 
витамина D2. Вовлеченность CYP11A1 в метаболизм витамина D2 в митохондриях надпочечников была 
подтверждена ингибированием ферментативной реакции с помощью DL-аминоглютетимида. Установ-
лено, что DL-аминоглютетимид ингибирует накопление 5 продуктов с наиболее выраженным эффек-
том в случае одного из метаболитов [38]. Способность митохондрий надпочечников метаболизиро- 
вать витамин D2 подтверждается результатами анализа его метаболизма в надпочечниках крыс в усло-
виях ex vivo, согласно которым при инкубации надпочечников с витамином D2 образуется 20(OH)D2 [39].

При инкубации с фрагментами плаценты человека образуются 20(OH)D2, 17,20(OH)2D2, 
1,20(OH)2D2 и 25(OH)D2. Аналогичные продукты обнаружены после добавления витамина D2 
к эпидермальным кератиноцитам (неонатальным и иммортализованным кератиноцитам человека 



Биология

103Б Г  У — 95 лет!

HaCaT) либо эпителиальным раковым клеткам толстой кишки человека Caco-2. Конверсия витами-
на D2 в 20(OH)D2, 17,20(OH)2D2 и 1,20(OH)2D2 митохондриями плаценты полностью блокируется 
22R-гидроксихолестеролом, являющимся интермедиатом реакции превращения холестерола в пре-
гненолон и специфическим конкурентным ингибитором цитохрома Р450scc (CYP11A1) по отноше-
нию к другим субстратам [40].

Структура витамина D2 отличается от структуры витамина D3 тем, что его боковая цепь имеет 
метильную группу по положению С24 и двойную связь C22 —— C23. Эти структурные особенности, по-
видимому, препятствуют гидроксилированию витамина D2 по положению C23:

D2 → 20(OH)D2 → 17,20(OH)2D2.
Альтернативный метаболизм секостероидов как источник биологически активных соеди-

нений. Гидроксилированные по положению С20 производные витаминов D2 и D3 проявляют 
биологическую активность, в ряде случаев сопоставимую с таковой гидроксипроизводных, образую-
щихся при классическом варианте метаболизма.

Установлено, что 20(OH)D3 ингибирует пролиферацию эпидермальных кератиноцитов, влияет на 
экспрессию генов, вовлеченных в дифференциацию кератиноцитов (стимулирует экспрессию инволю-
крина и ингибирует экспрессию цитокератина 14). 20(OH)D3 ингибирует экспрессию генов CYP27B1 
и CYP27A1, активирует экспрессию CYP24 в эпидермальных кератиноцитах, что указывает на его 
потенциальную роль в регуляции образования биологически активного 1,25(OH)2D3. Обнаруженные 
эффекты 20(OH)D3 реализуются по рецепторно-опосредованному механизму через стимуляцию свя-
зывания белкового комплекса VDR с витамин-D-регуляторными элементами промоторных областей 
целевых генов (VDRE) [41].

В свою очередь, 20(OH)D2 и 17,20(OH)2D2, по сравнению с витамином D2, в большей степени 
ингибируют синтез ДНК в случае кератиноцитов человека HaCaT [38]. 20(OH)D2 ингибирует про-
лиферацию фибробластов человека, нормальных и злокачественных меланоцитов, кератиноцитов 
и лейкемических клеток [42, 43]. 

Таким образом, в настоящее время экспериментальным путем получены доказательства существова-
ния у млекопитающих альтернативных CYP11A1-зависимых путей метаболизма некоторых стеринов 
и секостероидов. CYP11A1 способен метаболизировать не только холестерол, но и ряд других стерои-
дов. В качестве субстратов могут выступать как 7DHC и эргостерол, так и их производные – витамины 
D3 и D2. Структура субстрата влияет и на региоселективность гидроксилирования, и на возможность 
протекания характерной для CYP11A1 20,22-лиазной реакции. 7DHC с немодифицированной боковой 
цепью и ∆7 двойной связью в В-кольце способен эффективно метаболизироваться с разрывом боко- 
вой цепи. В свою очередь, эргостерол, имеющий ∆7 двойную связь в В-кольце, не подвергается лиазной 
реакции из-за присутствия в боковой цепи двойной связи C22 —— C23, которая создает неблагоприятные 
условия для гидроксилирования по положению С22. 

В отличие от 7DHC витамин D не участвует в 20,22-лиазной реакции, боковая цепь подвергается 
только гидроксилированию. Структурные отличия между витаминами D2 и D3 обусловливают разную 
региоселективность гидроксилирования боковой цепи.

Альтернативный метаболизм стеринов и секостероидов, обеспечиваемый CYP11A1, приводит 
к образованию биологически активных соединений.
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