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Рассмотрены три основные функции витамина К в организме. Роль этого
витамина не ограничивается витамин К-зависимой посттрансляционной
модификацией Glu-остатков Са-связывающих белков, а может иметь
мембраноопосредованный и опосредованный через гормональную систему витамина
D характер.
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Термин витамин К используется для обозначения 2-метил-1,4-нафтохинона
и всех его производных. Витамин К широко распространен в природе и
представлен двумя основными группами, отличающимися структурой боковой
цепи. У филлохинонов (витамин Ki) она фитильная, а у менахинонов (витамин Кг)
- полиизопреноидная (число изопреновых остатков указывается в названии,
например, менахинон-4, или МК-4) [1].

Ежедневная потребность в витамине К составляет 1-2 мкг в день на 1 кг
массы тела [2]. Основным источником витамина К служат зеленые растения, в
которых он представлен в форме витамина Ki [1,3]. Лишение организма на
короткий период витамина К приводило к снижению активности системы
свертывания крови и синтеза протромбина как у людей [4], так и у крыс [5].
Бактериальная микрофлора кишечника, синтезирующая витамин Кг [2,3], не
имеет существенного физиологического значения в обеспечении организма этим
витамином, хотя в плазме крови обнаружены значительные концентрации
длинноцепочечных менахинонов (в основном МК-7 и МК-8), а в печени как
человека, так и животных весь спектр менахинонов, синтезируемых кишечной
микрофлорой. Суммарное содержание менахинонов в 10 раз превышало таковое
филлохинонов [5-8], что, как было продемострировано в экспериментах на
животных, отражает низкий уровень обмена менахинонов по сравнению с
филлохинонами [9].
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Всасывание витамина К происходит в двенадцатиперстной и тощей кишке
в присутствии желчных кислот и панкреатической липазы. Транспорт витамина
из кишечника осуществляется по лимфатическим путям в виде комплексов с
хиломикронами. Далее витамин К накапливается в печени, а затем распределяется
по другим органам и тканям [10,1,3]. Концентрация витамина Ki в плазме крови
в норме составляет 0,3 - 2,6 нмоль/л (0,14 - 1,17 нг/мл) [11]. Экскреция
филохинона в основном осуществляется через желчь с фекалиями, но
значительные количества этого витамина также экскретируются с мочой.
Основные метаболиты витамина Ki, по-видимому, отражают последовательное
окисление боковой цепи с последующим „взаимодействием с глюкуроновой
кислотой [12]. Предполагают, что катаболизм менахинонов аналогичен
деградации филохинонов.

Метаболическая роль витамина К заключается в том, что он является
кофактором микросомального фермента витамин К-зависимой
у-глутамилкарбоксилазы. Этот фермент осуществляет посттрансляционную
модификацию белка, катализируя карбоксилирование глутаминовых остатков
(Glu) в белках в у-карбоксиглутаминовые (Gla) в присутствии СЬ и НСОз /ССЬ
[13,14]:
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Витамин К-зависимая у-глутамилкарбоксилаза является типичным

интегральным мембранным белком, локализованным на люминальной стороне
шероховатого эндоплазматического ретикулума клеток [15]. Этот фермент был
обнаружен в печени, яичках, коже, легких и почках, а также в изолированных
культурах клеток, таких как гепатоциты, остеобласты, клетки почечных
канальцев, фибробласты, клетки эндотелия, линиях клеток остеосаркомы,
гепатомы, меланомы и карциномы прямой кишки [16,17]. В мозге, сухожилиях и
мышцах его нет [18-21].

В печени обнаружены три формы витамина К. Непосредственно
кофактором для фермента является гидрохинон витамина К. Все данные,
полученные к настоящему времени, показывают, что, катализируемое
эпоксидазой витамина К, окисление гидрохинона витамина К в 2,3-эпоксид
витамина К молекулярным кислородом обеспечивает энергией процесс
карбоксилирования остатков Glu [2,15,22]. Эпоксидирование и
карбоксилирование слабо сопряжены. В экспериментах in vitro скорость
образования 2,3-эпоксида витамина К превосходит карбоксилирование в 5-10 раз
[23,24].

Печень и другие ткани, обладающие карбоксилазной активностью,
содержат и другие ферменты, метаболизирующие витамин К. 2,3-эпоксид
витамина К вновь восстанавливается в гидрохинон витамина К при
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последовательном участии витамин К-эпоксидредуктазы и нескольких витамин К-
хинонредуктаз: менадионредуктаз (DT-диафораза), дитиотреитол-зависимая
редуктаза и варфарин-нечувствительная НАДН-дегидрогеназа [25-33]. Таким
образом, метаболизм витамина К носит циклический характер (рис. 1.).

В пользу существования in vivo цикла витамина К свидетельствуют
следующие факты.

Во-первых, в отсутствие ингибиторов редуктаз карбоксилирование in vitro
инициируется любым из трех метаболитов витамина К [34]. В присутствии этих
ингибиторов только гидрохинон^витамина К активен как кофактор карбоксилазы.

Во-вторых, в пище витамин К присутствует исключительно в виде хинона,
поскольку гидрохинон витамина К быстро окисляется в хинон кислородом
воздуха.

В-третьих, низкая ежедневная потребность в витамине К по сравнению с
экскрецией Gla требует, чтобы витамин рециклировался несколько тысяч раз [35]
до того как деградирует в лактон или в глюкурониды [36]. Причем кроме
нескольких хинонредуктаз была обнаружена только одна эпоксидредуктаза.
Эпоксидредуктазная активность зависит от присутствия дитиолов и очень
чувствительна к действию производных 4-гидроксикумарина (варфарина). Таким
образом, этот фермент имеет решающее значение для круооборота 2,3-эпоксида
[37,38].

4-гидроксикумарин, применяемый в качестве антикоагулянта, является
ингибитором эпоксидредуктазы [39]. Это соединение также конкурентно
ингибирует дитиотреитол-зависимую витамин К-хинонредуктазу [40,41], но к
нему мало чувствительна НАДН-зависимая хинонредуктаза из тканей варфарин-
резистентных крыс [39,41].
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Рисунок 1.
Схема метаболизма витамина К. 1 - витамин К-зависимая у-глутамилкарбоксилаза; 2 -

эпоксидаза витамина К; 3 - витамин К-эпоксидредуктаза; 4 - витамин К-хинонредуктаза.
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Приведенные данные указывают на то, что механизм действия соединений,
обладающих антивитаминной активностью по отношению к витамину К
(4-гидроксикумарин и др.), состоит в блокировании рециклизации 2,3-эпоксида в
гидрохинон, что лимитирует активность витамин К-зависимой
у-глутамилкарбоксилазы, и сопровождается резким возрастанием потребности
организма в витамине К. ,

Образующиеся в результате витамин К-зависимого у- карбоксилирования,
остатки Gla формируют в составе белков Са-связывающие центры, что приводит к
увеличению Са-связывающей способности этих белков. Белки, содержащие
остатки Gla, связывают Са2+ в сдвоенных хелатных центрах, образующихся после
введения дополнительной карбоксильной группы в молекулу глутаминовой
кислоты. Поскольку константы диссоциации для таких белков колеблются в
диапазоне нескольких миллимолей, то эти белки, скорее всего, предназначены
для функционирования не в самой клетке, а в биологических жидкостях, где
концентрация Са2+ значительно выше [42,1]. В то же время полагают, что эти
дополнительные карбоксильные группы придают структурный характер
внутрицепочечным Са-опосредованным Gla-Gla связям. Межцепочечные Са-
опосредованным Gla-Gla связи могут быть также важны и для белок-белковых
взаимодействий [43-46].

Gla-содержащие белки были обнаружены в тех же тканях, что и витамин
К-зависимая у-глутамилкарбоксилаза. Различают две основные группы этих
белков: белки плазмы крови, принадлежащие системе свертывания крови (фактор
II (протромбин), фактор VII, фактор IX и фактор X), и белки
кальцифицированных тканей.

Роль Gla-содержащих белков плазмы крови достаточно подробно изучена.
Все эти белки содержат гомологичные МНг-терминальные домены с 10-12 Gla
остатками [42,47,2,14]. Функция такого домена у протромбина и других
факторов свертывания крови заключается в связывании этими белками Са2+ с
последующим взаимодействием с отрицательно заряженными группами
фосфолипидов на поверхности мембран, которое необходимо для быстрого
образования тромбина и запуска процесса свертывания крови [48,42].
Ингибирование у-карбоксилирования этих белков является основой современной
антикоагулянтной терапии.

В плазме крови присутствуют также четыре других Gla-содержащих
белка, имеющих такой же домен как и факторы свертывания крови: природный
антикоагулянт протеин С [49,50], протеин S, повышающий активность протеина С
[51,52], протеин Z [53] и протеин М [1], функции которых неизвестны.

Gla-содержащие белки обнаружены практически во всех
кальцифицированных тканях: костях [54,55], дентине [56], а также в почечных
камнях [57] и атеросклеротических бляшках [5]. В связи с тем, что все Gla-
содержащие белки обладают высоким сродством к нерастворимым солям кальция
[58], высказывается предположение, что эти белки необязательно синтезируются
в местах их обнаружения. Так, Gla-белки кальцифицированных атероматозных
бляшек синтезируются стенками сосудов и адсорбируются из кровотока
(30% этих белков составляет комплекс остеокальцина с альбумином) [5].

В костной ткани обнаружено два белка этой группы, получивших название
матриксный Gla-содержащий белок (matrix Gla-protein, MGP) и остеокальцин, или
костный Gla-содержащий белок (bone Gla-protein, BGP).
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MGP первоначально обнаружили в кости [59], но его мРНК была найдена
в самых разных тканях: хрящевой, легких, почек и стенок сосудов [60,61].
Вероятно, MGP синтезируется во всех этих тканях. Этот белок состоит из 84
аминокислотных остатков, секретируется культурой остеобластных клеток и
является витамин D-зависимым [62-64]. Функция этого белка до сих пор не ясна.
Однако, в экспериментах на культурах клеток было показано, что этот белок -
важный биохимический маркер для фенотипирования остеобластов [62].

Остеокальцин был выделен из экстрацеллюлярного матрикса костей
разных видов и состоит из 47-51 аминокислотного остатка, включающих 3
©статка Gla [42], и, по-видимому, идентичен Gla-содержащему белку из дентина
зубов. Синтез этого белка осуществляется исключительно в остеобластах и
одонтобластах с последующей секрецией и связыванием с гидроксиапатитом
матрикса кости [65-67]. Небольшое количество этого белка остается свободным и
освобождается в кровоток, где его можно обнаружить радиоиммунологическими
методами. Считают, что уровень сывороточного остеокальцина может быть
использован как маркер активности остеобластов в норме и при костной
патологии, так как отражает текущий уровень биосинтеза этого белка данными
клетками, а не освобождение BGP из костного матрикса при резорбции кости [68-
71]. Остеокальцин является типичным витамин D-зависимым белком:
транскрипция гена этого белка инициируется 1,25(OH)2D3 [72,67].

Другие Gla-содержащие белки были обнаружены в сперматозоидах [73],
моче [22] и сурфактанте легких [74]. Функция этих белков пока неизвестна.

К настоящему времени накоплен ряд фактов, о так называемом
"некоферментном" действии витамина К, которое не получает
удовлетворительного объяснения с позиций традиционного механизма,
изложенного выше.

В ряде работ отечественных авторов [75-88] при исследовании влияния
алиментарного дефицита витамина К и введения антивитаминов К на организм
были выявлены изменения количественного содержания и качественного
соотношения фракций интегральных белков и фосфолипидов мембран
митохондрий и эритроцитов [76,79-81], что позволило высказать предположение о
"внекоагуляционной роли витамина К". ,

Последующее изучение влияния витамина К на биомембраны [89]
показало, что при алиментарном дефиците этого витамина наблюдалось
уменьшение сродства №,К-АТРазы эритроцитов крыс к специфическому
ингибитору - уабаину, отражающее мембраноопосредованное изменение свойств
этого фермента, и увеличение удельной активности спектринзависимой АТРазы
вследствие уменьшения количества лабильно связанных с мембраной белков. Эти
данные указывают на модифицирующее действие витамина К на активность этих
ферментов посредством изменения белкового и липидного состава мембран
эритроцитов. Необходимо также отметить, что витамин К обладает всеми
физическими и химическими свойствами характерными для хинонов [90,1]
Хиноны способны формировать комплексы с низкомолекулярными
соединениями и с белковыми компонентами мембран. Причем в одной и той же
мембране хиноны в зависимости от микроокружения могут обладать
неодинаковыми свойствами [91]. Таким образом, витамин К, являясь минорным
эссенциальным компонентом биологических мембран, может оказывать
непосредственное влияние на их структуру и функцию.
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Дальнейшие исследования и сопоставление биохимических изменений,
наблюдаемых при алиментарном дефиците витамина К и при введении
антивитамина К - пелентана позволило выявить и отдифференцировать некоторые
функции этого витамина, не связанные с системой у-карбоксилирования [92-94].
Было установлено, что изменение активности расгворимых креатинкиназы и
менадионредуктазы, мембранных Na,K- и спектринзависимой АТРаэ, количества
цитохрома Р450 в микросомах печени наблюдается только при алиментарной
недостаточности витамина К и не обнаруживается при введении пелентана. Это
дало основание полагать, что указанные изменения обусловлены не витамин
К-зависимой системой у-карбоксилирования, а иными биохимическими
механизмами.

В то же время обнаружен ряд фактов, свидетельствующих о влиянии
витамина К на метаболизм витамина D и тем самым его участии в процессах,
контролируемых витамином D. К таким фактам относится снижение при
алиментарном дефиците витамина К в сыворотке крови основной транспортной
формы витамина D - 25(OH)D, активности 25-гидроксилазы витамина D,
активного транспорта кальция и активности витамин D-зависимой щелочной
фосфатазы в тонком кишечнике, а также то, что сочетанная недостаточность
обоих витаминов не вызывала аддитивного уменьшения активного транспорта
кальция, содержания тропонина С в миофибриллах скелетных мышц [95-96].

Таким образом, на основании вышеизложенного можно выделить
несколько функций витамина К в организме. Как кофактор он участвует в
посттрансляционном карбоксилировании Glu-остатков Са-связывающих белков,
но воздействие этого витамина на ряд процессов, протекающих в организме,
может быть опосредовано как через мембраны, так и изменениями метаболизма
витамина D и рецепции его активных метаболитов.
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FUNCTIONAL ROLE OF VITAMIN К

A.A. SOKOLNIKOV, V.M. KODENTSOVA

Institute of Nutrition RAMS, Ustinsky pr., 2/14,
109240 Moscow; tel./fax: (095)113-1592

Three basic functions of vitamin К in organism are considered. Besides (vitamin In-
dependent) posttranslational modification of Ca-binding proteins, this vitamin can operate
via vitamin D hormonal system, and can directly influence membranes.

Key words: vitamin K, phyloquinone, menaquinone.
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