Prehledové cldnky |RSEtE]

prof. MUDr. Vladimir Palicka, CSc.
Lékarska fakulta UK a Fakultni nemocnice, Hradec Kralové

Vitamin D je latkou velmi dlouho zndmou a v osteologii povazovanou za zasadni pro zdravy vyvoj i nasledny metabolizmus kostni tka-
né. Teprve v posledni dobé se viak objasnuji nékteré detaily jeho vlivu na kostni tkan. Aktivni forma vitaminu D (kalcitriol) stimuluje
produkci RANKL a tim aktivuje osteoklasty a soucasné ovliviiuje plasticitu pluripotentnich mezenchymovych bunék se stimulaci gent
osteoblastické transformace. Vitamin D vSak zasahuje do mnoha dalsich déjii v organizmu. Velmi dllezita je interakce mezi vitaminem D
a imunitnim systémem. Vitamin D ovliviuje jak odolnost proti bakterialnim infekcim, tak autoimunitu. Observacni studie potvrzuji
inverzni korelaci mezi incidenci diabetu 1. typu a saturaci organizmu vitaminem D, tato inverzni korelace je nachazena ale i u diabetikt
2. typu. Potencialné velmi zavazné jsou vazby mezi vitaminem D v organizmu a vznikem ¢i rozvojem nadorového bujeni. Nejvice udajt
v této oblasti je ve vztahu nedostatku vitaminu D a vzniku nadori zazivaciho traktu a tkané prsu.

Kli¢ova slova: vitamin D, metabolizmus kosti, imunita, diabetes mellitus, nadorové bujeni.

Vitamin is a substance that has long been known and, in osteology, considered essential for a healthy development and subsequent
metabolism of bone tissue. However, only recently have some details of its effect on bone tissue been elucidated. The active form of
vitamin D (calcitriol) stimulates the production of RANKL, thus activating osteoclasts and simultaneously affecting the plasticity of
pluripotent mesenchymal cells and the stimulation of genes involved in osteoblast transformation. However, vitamin D is also involved
in a number of other processes in the organism. Of major importance is the interaction between vitamin D and the immune system.
Vitamin D affects both the resistance against bacterial infections and autoimmunity. Observational studies show an inverse correla-
tion between the incidence of type 1 diabetes and the saturation of the organism with vitamin D; however, this inverse correlation
is also found in type 2 diabetics. The links between vitamin D in the organism and the development or progression of tumour are
potentially very serious. The largest body of data in this area is related to vitamin D deficiency and the development of alimentary
tract and breast cancers.
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Vitamin D, at jiZ jej budeme oznacovat jako
vitamin ¢i jako hormon, patfi k nejstarsim mo-
lekuldm ve vyvoji a existenci zivocichli na této
planeté. Jeho nezbytnost se potvrdila v obdob,
kdy se Zivé organizmy pfesouvaly z vod oced-
nd na sous, a bylo potfeba, aby jejich télesna
schranka a jeji opora, at jiz zevni ve formé rlz-
nych krunyfd, ¢i vnitini ve formé skeletu, byla
dostatec¢né pevnd a odolnd. Fytoplankton na
této planeté dokdze syntetizovat vitamin D jiz
750 milionl let (1) a klinické projevy jeho ne-
dostatku jsou zndmy mnoho stoleti — nejméné
od dob renesance (zékladni projevy rachitidy
byly popsény Ressnerem jiz v roce 1582, kom-
plexni popis kfivice podal Whistler v roce 1645).
Vitamin D jako ucinna latka pro 1é¢bu rachitidy
byl izolovan v roce 1920. Zdalo by se tedy, Ze
musi jit o molekulu dokonale prozkoumanou
a zndmou. Nenf tomu tak.

Vitamin D vznika ze steroidnich hormonal-
nich prekurzord (kalciferold) a obvykle je vniman
ve dvou forméch - jako ergokalciferol a chole-

kalciferol. Ergokalciferol (obrdzek 1), oznacovany
jako vitamin D,, je rostlinného pdvodu, jeho
prekurzorem je ergosterol. Do lidského orga-
nizmu se dostéava s potravou, napfiklad s hou-
bami. Je ¢asto pouzivan jako potravni doplnék.
Cholekalciferol (obrazek 2), oznac¢ovany jako
vitamin D,, vznika ze 7-dehydrocholesterolu. Je
Zivocisného plvodu, suchozemsti obratlovci
jej vytvéreji vice nez 300 milionl let. Potraviny,
ve kterych je silné zastoupen, jsou predevsim
rybi tuk, Zloutky, jatra a také mléko. V lidském

Obrdzek 1. Ergokalciferol

organizmu se tvofi v kZi a pfi dostatecném
slune¢nim zéfeni je tato cesta zdrojem asi 90 %
celkového mnozstvi vitaminu D v téle.
Nomenklatura vitamind D nenf zcela unifiko-
vana, obvykle je pouzivdno toto ¢lenént:
vitamin D, — smés ergokalciferolu a lumiste-
rolu
vitamin D, - ergokalciferol
vitamin D, - cholekalciferol
vitamin D, - 22-dihydroergokalciferol
vitamin D, - sitokalciferol

Obrdzek 2. Cholekalciferol
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Pro potfeby lidského organizmu jsou roz-
hodujici cholekalciferol a ergokalciferol. Jejich
nativni forma neni dostate¢né ucinna, teprve
sekvencni hydroxylaci v organizmu vznika forma
aktivni, kterd je obvykle jiz nazyvana hormonem.
Prvnim krokem je hydroxylace na 25. uhliku, ktera
je katalyzovana 25-hydroxyldzou a probiha v ja-
terni tkdni. Je zajistovana systémem cytochromu
P450, predevsim izoformami CYP2DII, CYPD25,
CYP3A4 a CYP2R1 (2). Nasleduje hydroxylace na
1. uhliku, katalyzovana 1a-hydroxylazou, kte-
rd je lokalizovana predevsim v ledvinach. Tato
hydroxyldza je stimulovéna parathormonem
a/nebo nizkou koncentraci vapniku ¢i fosforu
v plazmé a negativné ovliviiovana existujicim
1,25 (OH) D, vitaminem; mé tedy typické zpét-
novazebni regula¢ni mechanizmy. Je méné zng-
mym faktem, Ze hydroxylace na prvnim uhliku,
a tedy prestavba v aktivni (hormondlni) formu
probiha nejen v ledvinach, ale také v kizi, kostnf
tkani, chrupavkach, ale i makrofézich a dalsich
burkéch a tkanich.

Za normalnich okolnosti tedy vznika v or-
ganizmu vice nez 90 % potfebného mnozstvi
vitaminu D v kUZi vlivem UV zéfeni. Je potre-
ba ovéem mit na pameti, Ze nad (a pod) 40°
severni (jiznl) zemépisné Sitky se tento efekt
v zimé silné snizuje. Schopnost tvorby vitami-
nu D v kdZi je rovnéz ovlivnéna vékem a ve stéfi
klesé az 0 75%. Na tvorbu vitaminu D v k{zi ma
pochopitelné vliv i barva kiize a jedna z teorif,
vysvétlujici jiné zbarveni kiéize mezi lidmi rdz-
nych kontinentd, uvadi pravé potfebu tvorby
vitaminu D - pfi migraci plvodnich obyvatel
z rovnikovych oblasti smérem na sever, a te-
dy do oblastf s nizsi slune¢nf aktivitou, muselo
ochranné zbarvenikize ,blednout”, aby nevznikl
nedostatek vitaminu D, ktery je nezbytny pro
zdravy vyvoj a funkci kostry, a tedy nezbytny
pro udrzeni zivota.

Do tvorby vitaminu D v kzi zasahuje po-
chopitelné celd fada vlivi — od doby stravené
na slunci az po vliv Zivotniho stylu, naboZen-
stvi (zahalovani téla vede k nedostatku tvorby
vitaminu D) aZ po pouzivani ochrannych krém(
proti UV zareni, které soucasné zamezuijf fyzio-
logické tvorbé vitaminu D.

Ze zminénych, ale i mnoha dalsich ddvodd
je v soucasné dobé na svété ohrozeno nedostat-
kem vitaminu D nejméné 30-5 % populace.

Zakladnia dobfe popsanou funkci vitaminu
D v metabolizmu mineralnich latek a kostnf
tkdné je regulace homeostazy kalcia a fosforu.

Zajistuje ji na mnoha mistech fyziologickych
pochodd, od Ucinku na stfevni bunky a resorp¢-
ni mechanizmy, pfes metabolické funkce ledvin
a kostni tkdné. Ve stieveé zvysuje produkci tzv.
calbindinu (calcium-binding-protein), proteinu,
ktery pomahd pfenosu vépniku ze stfeva do
bunék stfevniho epitelu, odkud se dostava do
systémoveé cirkulace. Soucasné zvysuje i vstie-
bavani fosfatl. Obdobné zvysuje reabsorpci
vapniku v ledvindch. Z novéjsich poznatk{
je potfeba zminit skute¢nost, ze vitamin D
(kalcitriol) stimuluje produkci RANKL (recep-
tor-activator of nuclear factor —kB), inhibuje
produkci c-Fos proteinu a indukuje transkripci
osteokalcinu a osteopontinu. Stimulaci systé-
mu RANKL-RANK aktivuje osteoklasty, inhibuje
aktivitu 1a-hydroxyldzy v ledvinach a soucas-
né stimuluje aktivitu 24-hydroxylazy, coz vede
k destrukci 1,25 (OH) D, na inaktivni, ve vode
rozpustny (a tedy snadno vylucovany) metabolit
(3). V pokusech na zvifatech ovliviiuje i reguld-
tory plasticity kmenovych bunék se stimulaci
genU osteoblastické transformace — pfi poda-
van{ vitaminu D mysim se daleko vice pluripo-
tentnich mezenchymalnich kmenovych bunék
transformovalo v osteoblasty neZ v adipocyty.
Zjednodusené Ize fici, Ze vlivem vitaminu D se
zvysuje vstrebavani kalcia a fosforu ve streve,
klesa syntéza a produkce parathormonu a zvy-
Suje se mineralizace kosti.

Zavaznou skutecnosti jsou i zjistént, ze satu-
race matefského organizmu vitaminem D ovliv-
nuje rast kosti ditéte v casném détstvi (@). Udaje,
Ze zvysuje svalovou silu (a tedy nepfimo brani
zlomenindm kostf) a ze nedostatek vitaminu D
snizuje svalovou silu, pfedevsim ve staff zani-
kem svalovych vldken Il. typu, nejsou prozatim
dostate¢né prdkazné (5).

Stard lidovd moudrost pravi, Ze ,kam ne-
chodf slunce, tam chodi lékaf”, a tvorba vita-
minu D Ucinkem slune¢niho zéfenf s tim Uzce
souvisf. Vitamin D inhibuje diferenciaci, matu-
raci a imunostimula¢ni kapacitu dendritickych
bunék snizenim exprese molekul MHC tridy I,
CD40, CD80 a CD86, soucasne zvysuje prolife-
raci monocytd, jejich fagocytarni a chemotak-
tickou kapacitu a zvysuje maturaci fagozom.
Zajimavym poznatkem je, Ze vitamin D zvysuje
schopnost makrofagt likvidovat Mycobacterium
tuberculosis: aktivaci Toll-like receptor(i zvysuje
mikrobicidni aktivitu makrofagl (proti intracelu-
[arnim bakteriim) a sou¢asné touto aktivaci TLRs
zvysuje v makrofazich produkci VDR a aktivitu
T-alfa-hydroxyldzy. To indukuje produkci anti-
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mikrobidlniho peptidu cathelicidinu, ktery ma
vyraznou roli v ochrané organizmu proti infekci
mykobakterii.

Vitamin D ma soucasné imunosupresivni ak-
tivitu a zvysuje diferenciaci a tlumf proliferaci bu-
nék. Blokacf fosforylace IKK branf uvolnéni NFkB
a jeho presunu do jadra a plsobf protizanétlivé
a prodluzuje preZiti stépu po transplantaci.

V tlumenf akutni imunitni reakce byla na-
lezena zajimava paralela i v [é¢bé osteopord-
zy intravenoznimi bisfosfonaty. Tyto pripravky
nékdy (zvlasté po prvnim podani) vyvoldva-
ji akutni reakci typu ,flu-like” syndromu, jejiz
pfesnd podstata nenf dosud objasnéna. Bylo
viak zjisténo, Ze existuje nepfima korelace mezi
hladinou vitaminu D v plazmé a frekvencf a tizf
akutnf reakce — zjednodusené feceno, pacien-
ti s nedostatec¢nou hladinou vitaminu D jsou
touto nepfiznivou reakci ohrozeni nejvice (6).
Doporucuje se proto pred i.v. podavanim bis-
fosfonatl napred korigovat pfipadny nedostatek
vitaminu D v organizmu.

Objevuji se i prace prokazujici vazbu mezi
nedostatkem vitaminu D a vznikem autoimun-
nich onemocnéni. Vitamin D, ve své aktivni
formé v podstaté steroidni hormon, vstupuje
do bunécného jadra cestou specifickych recep-
tord (VDR - Vitamin D Receptor). VDR se véze
na specifické sentence DNA jako heterodimer
spolecné s retinoid-X-receptorem. Geny, které
vitamin D ovliviuje, ndsledné reguluji cetné
funkce bunky, jako jeji proliferaci, diferenciaci
¢i apoptdzu. VDR je exprimovan v makrofazich
a dendritickych bunkach. V téchto burkéch ale
nenf aktivita 1a-hydroxyldzy tak silné regulova-
na parathormonem jako v ledvinach, prakticky
nereaguje na hyperkalcemii, ale je daleko vice
zavisla na interferonu-y a lipopolysacharidech
(2). Makrofagy tedy mohou syntetizovat aktivni
hormon. Bylo zjisténo, ze 1,25 (OH) D, snizu-
je produkciinterferonu-y a interleukinu 2 (IL-2)
T-bunkami a soucasné zvysuje produkci IL-4,
ILl-5 a IL-10. To posunuje rovnovahu mezi Thi
a Th2 burkami smérem k imunitni odpovédi
zajistované Th2 burikami a mdze ovliviiovat
imunitni odpovéd. Hypovitamindza D je u osob
s autoimunnimi chorobami castéjsi nez v béz-
né populaci a u pokusnych zvitat jsou prakazy,
7e suplementace vitaminem D mdzZe podpofit
prevenci vzniku téchto chorob — zmifovany
jsou sclerosis multiplex, autoimunni encefaliti-
dy, zanétlivé choroby stfevni, lupus erythema-
todes a dalsi (7). Nékteri autofi (8) doporucuji
suplementaci vitaminem D jako vhodny imu-
nomodulator a snad i moznou prevenci vzniku
autoimunnich chorob.
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Observacni studie potvrzujf inverzni korelaci
mezi incidenci diabetes mellitus 1. typu a satu-
raci vitaminem D. Deficit vitaminu D u diabe-
tikl 1. typu byva casto spojen s mikroalbumi-
nurif a poruchou funkce ledvin. Hypotetickym
dlvodem, byt ponékud mechanistickym, by
mohla byt nadmérné zvysend mocova exkrece
vazebného proteinu pro vitamin D (VDBP), kterd
koreluje se ztrdtami albuminu moci. VDBP je
soucasti multiligandového receptoru megalinu,
ktery je mimo jiné lokalizovan i v burikach proxi-
malnich tubult. Megalin zahrnuje receptor pro
vitamin D, ale i pro albumin, lipoproteiny, hor-
mony a nékteré léky. Komplex VDBP a 25 (OH) D,
je volné filtrovan glomerulem a v proximalnim
tubulu reabsorbovan s pomoci megalinového
receptoru. U diabetikl pak mlze porucha této
resorpce vést k deficitu vitaminu D (9). Diabetici
maji rovnéz casto nizsi VDR. Jiz zminéné imu-
nosupresivni funkce vitaminu D by mohly byt
ddvodem. Je rovnéz zndmo, Ze déti s kiivici mély
vyssiincidenci diabetu 1. typu, pfimy prikaz vaz-
by vak chybi. V pokusech na experimentalnich
zvitatech vyssi davky vitaminu D potlacovaly
zanétlivé procesy v pankreatu a branily vzniku
choroby.

| u diabetu 2. typu byla nalezena inverzni
korelace mezi hladinou vitaminu D a intole-
ranci glukézy. Zda se, ze deficit vitaminu D
poskozuje sekreci inzulinu a/nebo citlivost
tkdni na inzulin, predevsim v experimentu.
Vliv vitaminu D na sekreci inzulinu by mo-
hl byt zprostfedkovdn zménou koncentrace
kalcia v B-bunkach pankreatu, nebo cestou
parathormonu (hyperparatyredza je spojena
s vyssi prevalenci glukézové intolerance a dia-
betem 2. typu) (2).

Ve velké, kvalitné vedené studii popsal
Anderson a spol. (10) statisticky vyznamnou
inverzni korelaci mezi sérovou hladinou vita-
minu D a srde¢nim selhdnim, onemocnénim
korondrnich arterii, infarktem myokardu, nahlou
smrti a mozkovou piihodou. Autofi vyslovili po-
dezfeni o pficinné souvislosti. Jinf doplfujf udaje
0 vazbé mezi vitaminem D a obezitou (11); zde je
¢asto zminovana i snizend dostupnost vitaminu
D z podkozniho tuku (vitamin D jako lipofilni
latka se z tukové tkané Spatné uvolnuje). Deficit
vitaminu D je nachdzen témér u viech pacientl
s akutnim infarktem myokardu (12). Kalcitriol je
negativnim regulatorem systému renin-angio-
tenzin, tlumf biosyntézu reninu a jeho deficit

prispiva k patogenezi kongestivniho srde¢niho
selhavant.

Vitamin D mdze snizovat riziko nddorového
bujeni zlepsenim diferenciace bunék a soucasné
i snizenim proliferace, invazivity, metastatického
potencidlu a angiogeneze (13). Metaanalytické
studie potvrzujf inverzni korelaci mezi hladinou
25 (OH) D, v cirkulaci a rizikem karcinomu rekta
a ponékud mensi korelaci s vyskytem karcinomu
tlustého streva. Etiologické objasnénf dosud
nenf zdaleka Uplné — patii mezi né Zivotnf styl,
specifické genové mutace, obvinovany byvaji
i genetické mutace receptoru pro vitamin D -
specidlné BB genotyp Bsml byvé spojovan se
snizenym rizikem karcinomu rekta. V experi-
mentu bylo pozorovano, Zze podavani vitaminu
D, podporuje apoptdzu nadorovych bunék pfi
radioterapii.

Jezndmo, Ze 90% bunék karcinomu tlustého
stfeva md silné aktivovanou signaliza¢ni cestu
Whnt/B-catenin, coz stimuluje jejich bujent. 1,25
(OH) B, inhibuje tuto signalizani cestu vazbou
B-cateninu na VDR a tim jeho pfesunem z bu-
néc¢ného jadra.

Deficit vitaminu D byva ovéem spojovén i se
zvysenym rizikem vyskytu karcinomu ovaria, kar-
cinomu prostaty ¢i karcinomu prsu (14). Ponékud
zvladtnivazba je pozorovana mezi vyskytem me-
lanomu a hladinou vitaminu D v plazmé. Hrozicf
riziko vzniku hnédych koZnich nddord, prede-
vsim melanomu, vede ¢asto k razantnim raddm
vyhybat se slunci a chranit kdizi pred UV zéfenim
prinejmensim ochrannymi krémy s vysokym UV
faktorem. To ovsem vede velmi ¢asto k deficitu
vitaminu D v organizmu. Tento deficit cestou jiz
zminéného systému transkripce signalu (VDR
a vstup do bunécného jadra) ovliviiuje bunécny
cyklus a ma antiprolifera¢ni a pro-apoptoticky
efekt. Stejny mechanizmus funguje i v bunkach
melanomu a deficit vitaminu D tlumf proliferaci
téchto nddorovych bunék (15). Néktefi autofi
proto zpochybruji pozitivni efekt ochrany pred
slune¢nim svitem (16).

Pohled na potfeby vitaminu D se v ¢ase po-
meérné vyrazne meni. Uz samo posouzeni po-
trebné koncentrace v krevnim séru je pfedmeé-
tem diskuze a hladiny, dffve povazované za do-
statecné ¢i optimalni, jsou dnes povazovény spi-
Se za deficit. Pro posouzenf saturace organizmu
vitaminem D je tfeba jednoznacné méfit hladinu
25 (OH) D, protoze pouze ta vyjadfuje dlouhodo-
bou stabilni saturaci (koncentrace 1,25 (OH) ,.D
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jerychle ménliva v ¢ase). V soucasné dobé se za
dostate¢nou hladinu povazuje koncentrace 25
(OH) D v séru vyssinez 75 nmol/l, hodnoty pod
50 nmol/I jsou nedostate¢né a hodnoty pod 25
nmol/I jsou zndmkou tézkého deficitu. Lécebné
je mozno podavat jak vitamin D, tak i D,; diskuze
o tom, zda jsou obé formy rovnocenné, neni do-
sud ukoncena - pfedpoklada se, Ze D, ma delsi
dobu Ucinku a je pravdépodobné i terapeuticky
efektivnéjsi (17). Béznou suplementacni davkou
je minimalné 800 IU denné, nebo odpovidajici
mnozstvi 1x tydné.

Poznatkl o vitaminu D a jeho roli v orga-
nizmu pribyva. K jeho zndmym efektlim v me-
tabolizmu kostnf tkdné se pridavaji poznatky
o roli tohoto vitaminu-hormonu v imunologii,
autoimunitnich procesech, diabetu, nddorovém
bujenf, modifikaci U¢inku réznych I1ékd a dal-
sich a dalsich vlivech. Je s podivem, Ze soucasna
medicina se prozatim neumi dobfe vyporadat
s metodami pro stanoveni koncentrace vita-
minu D a jeho forem v plazmé a teprve nyni
definuje referen¢ni hodnoty a zvysuje terape-
utické davky.

Cést tohoto nadseni pro vitamin D a jeho
roli v. mnoha metabolickych procesech je jis-
té podminéna maodni vinou, znac¢na ¢ast vsak
postupné objasnuje staré a tusené role tohoto
hormonu a Ize pfedpokladat, Ze nové poznatky
seriézné doplni dosavadni tuseni ¢i nadsené
reakce. V kazdém pfipade vsak viechny novinky
potvrzuji naprostou nezbytnost této vyvojoveé
velmi staré molekuly ve zdravém vyvoji a funkci
nejen kostry, ale mnoha, ne-li vétsiny organt
v lidském téle.

Prdce byla podporena vyzkumnym zdmérem
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