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Biologické aktivity vitaminu D
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Vitamin D je dlouhodobé zndmy svou Ulohou v homeostéze vapniku pro optimalni zdravi kostry. Objev vitaminu D a jeho role
v prevenci kfivice je pfipisovan ElImeru McCollumovi, nutri¢cnimu biologovi z Johns Hopkins, a pediatrovi Johnu Howlandovi.
Vitamin D predstavuje skupinu lipofilnich sekosteroidi odpovédnych za zvysené vstiebavani vapniku, hoiciku a fosfore¢nan
ve stievech a naslednou mineralizaci skeletu a za mnoho dalSich extra-skeletalnich ucinkl. Recentni tdaje zahrnuji xenobio-
tickou detoxikaci, redukci oxida¢niho stresu, neuroprotektivni funkce, antimikrobialni ucinky, imunoregulaci, protizanétlivé/
protirakovinné, metabolické a kardiovaskuldrni Gcinky. U lidi jsou nejdalezitéjsimi slou¢eninami v této skupiné vitamin D3
(cholekalciferol) a vitamin D2 (ergokalciferol). Hlavnim pfirodnim zdrojem vitaminu je syntéza cholekalciferolu ve spodnich
vrstvach pokozky iniciovana fotochemickou reakci plsobenim ultrafialového zafeni B. Cholekalciferol a ergokalciferol Ize pfijimat
stravou a ve formé doplrikl stravy. Vitamin D ze stravy nebo ze syntézy v kdzi je biologicky neaktivni. Aktivuje se dvéma kroky
hydroxylace proteinovymi enzymy, prvnim v jatrech a druhym v ledvinach, kde je hlavnim stimulatorem syntézy parathormon.
Dvé hlavni cesty degradace jsou laktonovd a oxida¢ni dréaha. Kone¢né produkty jsou vylu¢ovany hlavné zludi a tim i stolici.
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Biological activities of vitamin D

Vitamin D has long been known for its role in calcium homeostasis for optimal skeletal health. The discovery of vitamin D and its
role in preventing rickets is attributed to ElImer McCollum, a nutritional biologist at Johns Hopkins, and John Howland, a pedia-
trician. Vitamin D represents a group of lipophilic secosteroids responsible for the increased absorption of calcium, magnesium
and phosphates in the intestines and the subsequent mineralization of bone, and for many other extra-skeletal effects. Recent
data include xenobiotic detoxification, oxidative stress reduction, neuroprotective functions, antimicrobial effects, immunoreg-
ulation, anti-inflammatory/anticancer, metabolic and cardiovascular effects. In humans, the most important compounds in this
group are vitamin D3 (cholecalciferol) and vitamin D2 (ergocalciferol). The main natural source of the vitamin is the synthesis of
cholecalciferol in the lower layers of the skin initiated by a photochemical reaction under the action of ultraviolet B radiation.
Cholecalciferol and ergocalciferol can be taken in the diet and in the form of food supplements. Vitamin D from the diet or from
synthesis in the skin is biologically inactive. It is activated by two steps of hydroxylation of protein enzymes, the first in the liver
and the second in the kidneys, where parathyroid hormone is the main stimulator of synthesis. The two main degradation path-
ways are the lactone pathway and the oxidative pathway. The final products of vitamin D degradation are mainly excreted in the
bile and thus also in the feces.

Key words: vitamin D, metabolism, extra-skeletal effects, clinical applications and trials.

Uvod

Vitamin D ma mnoho fyziologickych
funkci veetné up-regulace stfevniho vapniku
a vstiebavani fosfat,, mobilizace kostni re-

sorpce, renalni reabsorpce vapniku a ptsobeni

na rtizné pleiotropni funkce. V historii tohoto
vitaminu mizeme definovat Ctyfi vyznamna
obdobi: 1650-1890 - historie nedostatku vita-
minu D (kfivice), 1890-1930 - objev vitaminu
D ajeho strukturni objasnéni, 1930-1975 — ob-

jev metabolitd vitaminu D vcetné kalcitriolu,
1975 — soucasnost — popis extra-skeletalnich
ucink a onemocnéni souvisejicich s vitami-
nem D (1). Z pocatku 16. stoleti pochdzi prvni
popisy onemocnéni charakterizované patolo-
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gii skeletu, dnes definované jako kfivice u déti
a osteomalacie u dospélych. Prestoze z této
doby neexistuji relevantni medicinské infor-
mace, popis symptomu a dobové litografie
ukazuji kostni deformity pfipominajici kfivici
a neponechavaji zddné pochybnosti o tom, ze
zmény byly vyvolané nedostatkem vitaminu
D.Vyznamny pokrok nastal az na po¢étku 20.
stoleti, kdy se podafilo objasnit roli slune¢niho
svétla v metabolismu vitaminu D2 a D3 a iden-
tifikovat jejich chemické struktury (1). Tato
neddavna historie tohoto vitaminu se zacala
psat kolem roku 1890, kdy britsky epidemio-
log Theodore Palm poznamenal, ze u déti ziji-
cich v rovnikovych zemich se nevyviji kfivice.
Palm pfisuzoval zna¢ny vliv ve vyskytu kfivice
geografickym rozdilim na nasi planeté. Po
nékolika letech jako prvni upozornil na bla-
hodarnost slune¢niho svétla na lé¢bu kfivice
r. 1822 polsky Iékaf a biolog Jerdrzej Sniadecki
(2). Vypozoroval, ze u polskych déti Zijicich na
venkové se nevyviji kfivice tolik jako u déti
Ze zvysend expozice slune¢nimu svitu mize
branit u déti na venkové v rozvoji kfivice. Dila
Sniadeckiho a Palma nebyla brédna v potaz az
do roku 1918, kdy Sir Edward Mellanby hledal
1ék pro tuto zdvaznou nemoc. Experimentoval
na psech, u kterych kombinaci nedostatku
slune¢niho svétla a vyhradné ovesné stravy
privodil kfivici. Nemocnym pstim pak podaval
olej ztrescich jater, a tim byli béhem nékolika
mésicl vyléceni. V nasledujicich letech E. V.
McCollum z Univerzity ve Wisconsinu objevil
v oleji z trescich jater slouceninu, kterd je nyni
znama jako vitamin D (3). Az do roku 1937 byl
pouzivan olej z trescich jater jako prevence
pred kfivici. Windaus(v tym izoloval v r. 1935
slouceninu 7-dehydrocholesterol, ze které
v kazi vlivem ultrafialového zareni B o délce
290-315 nm vznika vitamin D3 (cholekalcife-
rol). Ten identifikoval Windaus se spolupra-
covniky v r. 1937. Hypoteticky predpoklad
o vzniku vitaminu D3 v kizi vlivem svétla byl
readlné ovéfen az v r. 1978 hmotnostni spek-

trometrii (1, 2).

Zdroje a tvorba vitaminu D
Hladiny vitaminu D v organismu jsou odra-
zem syntézy vitaminu D v reakci na vystaveni
kGze ultrafialovému zareni B (UV-B) a nutri¢ni-
ho pfijmu. V pokozce preménuje UV-B svétlo
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7-dehydrocholesterol na previtamin D3; pfi
dostatecné expozici UV-B klize dokaze synte-
tizovat az 80-100 % denni potieby vitaminu D.
Ve stravé existuji dvé formy vitaminu D: rost-
linny ergokalciferol a zivocisny cholekalciferol.
Vyznamnym zdrojem vitaminu jsou pfede-
vsim Zivocisné potraviny (losos, sledi, sardinky,
tunak, usttice, krevety), respektive vyrobky
z nich (veprové sadlo, olej z trescich jater, va-
jecné Zloutky), houby vystavené UV zafeni
a obohacené potraviny a ndpoje. Vstiebavani
vitaminu D probiha primarné v tenkém streve
a je usnadnéno pfitomnosti zlu¢ovych kyselin.
Absorp¢ni Gc¢innost je pfiblizné 50 %. Takto
ziskany provitamin je neaktivni, aktivuje se
dvoustuprovou hydroxylaci na 25. uhliku (v ja-
trech) a na 1. uhliku (v ledvinach). Hydroxylace
na 25. uhliku v jatrech nastava ptsobenim en-
zymu 25-hydroxyldzy za vzniku 25-hydroxy-
vitaminu D (250HD). 250HD neboli kalcidiol
je stabilné&jsi metabolit vitaminu D, proto se
hodnoceni jeho cirkulujicich hladin pouziva
k hodnoceni zésob vitaminu D. V ledvinach
pUsobenim 1-alfa-hydroxylazy podstoupi
250HD druhy hydroxyla¢ni krok za vzniku
1,25-dihydroxyvitaminu D (1,25(0H)2D3, kal-
citriol). Tato forma jiz predstavuje systémové
aktivni cirkulujici metabolit (Obr. 1). Kalcitriol
muze byt také generovan v extrarendlni tkani,
véetné makrofagq, sval, mozku, pankreatu

a dalsich, jeho ucinky jsou lokaIni (4).

Farmakokinetika vitaminu D
Obé formy vitaminu D (D2, D3) obsazené
v potravé se obvykle vstifebavaji v tenkém
stfevé s jinymi tuky z potravy. Pfitomnost
tukd v lumen stifeva stimuluje uvolhovani
zlucovych kyselin, které iniciuji emulgaci
a podporuji tvorbu micel obsahujicich lipidy,
které nasledné difunduji do enterocytd (5).
Vychytavani cholekalciferolu a ergokalcife-
rolu enterocytem se Ucastni receptory (SR-BI,
CD36 a NPCI1L1) stfevni buné&né membrény.
V enterocytu ve stfevni sténé se vitamin D
a dalsi lipidy inkorporuji spole¢né do chylo-
mikrond a nasledné lymfatickou cestou jsou
transportovany do krevniho obéhu, odkud
je vitamin D v dGsledku aktivity lipoprotei-
nové lipazy vychytavan perifernimi tkdnémi
(tukova tkan a svaly) (6). Jatra piijimaji vita-
min D, ktery zUstal ve zbytku chylomikronu,
vazba na specificky proteinovy nosi¢ (DBP)
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jej rychle odstranuje z krevniho fecisté do
hepatocytt, odkud mize byt nasledné uvol-
nén a transportovan do tkani. Vychytavani do
tkani a jaternich zasob tak logicky vysvétluje
kratky plazmaticky polocas, (4-8 h), u fyzio-
logicky relevantnich dévek vitaminu D (11).
Transport vitaminu D z potravy tim vyrazné
kontrastuje s vitaminem D3, vytvorenym pfi
syntéze v kazi, ktery je prevazné vazan na
DBP. Regulace kalcitriolu zavisi na rovnovaze
mezi aktivitami 1-alfa-hydroxylazy a 24-hyd-
roxylazy. Oba enzymy jsou pfisné regulovany
hladinami vapniku, kalcitriolu a fosfatu v sé-
ru. Za podminek nizkého sérového vapniku
nebo nizkych hladin vitaminu D stimuluje
parathormon (PTH) vylu¢ovany pfistitnymi
télisky syntézu enzymu 1-alfa-hydroxylazy
a soucasné inhibuje 24-hydroxylazu, coz vede
ke zvyseni tvorby 1,25(0H)2D3. Zvysend hladi-
na kalcitriolu vyvolava svou vlastni destrukci
zvysenou expresi genu CYP24A1 a stimulaci
24-hydroxylazy, kterd je také zodpovédna
za degradaci prekurzoru 25(0OH)2D3. Po této
hydroxylaci a konjugaci s kyselinou glukuro-
novou nasleduje nékolik oxidacnich reakci,
¢imz vznika rada slou¢enin vylu¢ovanych pre-
vazné Zluci, zatimco rendlni exkrece je obvykle
velmi nizka (< 5 %). Homeostazu vitaminu D
ovliviiuje také fibroblastovy ristovy faktor
23 (FGF23) potlacenim renalni exprese 1-alfa-
-hydroxyldzy a indukci 24-hydroxylazy, ¢imz
se za podminek hyperfosfatemie snizi hladiny
sérového kalcitriolu a ndsledné sérového vap-
niku. Dal$im vyznamnym mistem pGsobeni
FGF23 jsou pfistitna téliska, zde FGF23 inhi-
buje sekreci PTH (4, 5, 8).

Farmakokinetika vitaminu D mUze byt
alterovana fadou stavl souvisejicich s foto-
-dermalni, endokrinni, renalni, hepatalni,
gastrointestinalni patologii a obezitou (10),
a nebo soucastné probihajici farmakointer-
venci, viz tabulka 1 (11, 12).

Biologické ucinky vitaminu D
Hlavni funkci 1,25(0H)2D3 je regulace
dnes jiz opakované a dostatecné popsané
vapnikové homeostazy, véetné jeji patologie.
Mechanismus Ucinku kalcitriolu je zprostred-
kovan nukledrnim receptorem pro vitamin
D (VDR). VDR patii do podrodiny jadernych
receptord, které plsobi jako transkrip¢ni fak-
tory v cilovych burnkach po vytvoreni hetero-
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Obr. 1. Zdkladnifyziologie vitaminu D (Prevzato z: Silva a Lazaretti-Castro: Vitamin D metabolism and
extraskeletal outcomes: an update. 2022)

UV zdreni premériuje 7-dehydrocholesterol (7-DHC) na previtamin D (pre-vit D3). Dalsim zdrojem vitaminu D2 a D3
Jje potrava. Vitamin D je transportovdn plazmou po vazbé na protein (VDBP) a podléhd dvéma hydroxylacim; v jat-
rech se premériuje enzymem 25-hydroxyldzou na 25-hydroxyvitamin D (250HD) a v ledvindch jej enzym 1-alfa-hyd-
roxyldza premériuje na 1,25-dihydroxyvitamin D (1,25(0H)2 D), coZ je aktivni forma vitaminu D. Pfi vazbé na receptor
vitaminu D (VDR) podléhd heterodimerizaci s receptorem kyseliny retinové (RXR) v bunécném jddre. Tento heterodi-
mer vazbou na VDRE (vitamin D response element) aktivuje regulaci a expresi genu. Aktivni forma vitaminu D inhi-
buje syntézu PTH a stimuluje genovou expresi FGF-23

Tab. 1. Lékové interakce s vitaminem D

Efekt ucinku

Lékova skupina

Lék

Ovlivnéni absorpce

Zlu¢ové sekvestranty

Kolestipol, cholestyramin

Inhibitory lipazy

Orlistat

Interference s metabolismem
vitaminu D

Statiny

Atorvastatin, lovastatin,
simvastatin

Antimikrobidlnf latky

Rifampin, isoniazid,
hydroxychlorochin

Antiepileptika

Fenobarbital, fenytoin, primidon,
karbamazepin, oxkarbazepin,
felbamat

Kortikosteroidy

Prednison, hydrokortison,
dexamethason

Imunosupresiva

Cyklosporin, takrolimus

Chemoterapeutika

Etoposid, ifosfamid,
cyklosfosfamid, vinkristin,
vinblastin

Vysoce Uc¢innd antiretrovirova
¢inidla

H, antagonisté

Cimetidin

Interakce spojenad s nezadoucimi
ucinky

Thiazidové diuretika
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dimeru s retinoidnim X receptorem (RXR). Po
dimerizaci se komplex vaze na VDR v promo-
torovych oblastech cilovych gend nebo na
vzdalenych mistech a pozitivné nebo negativ-
né reguluje jejich expresi prostrednictvim vaz-
by na promotorové sekvence nazyvané prvek
odezvy na vitamin D3 (13). Tato funkce vitami-
nu D je charakterizovéna jako genomicka, ne-
bot je zprostfedkovana transkripcnimi tcinky
VDR uvnitf buné¢ného jadra, na rozdil od ne-
genomické, kdy indukuje rychlou signalizaci,
prostfednictvim VDR na buné¢né membrané
nebo v cytoplazmé. Rozsah aktivovanych sig-
nalnich drah souvisi s typem buriky a stavem
jeji maturace. U¢inky jsou zprostfedkovany
predevsim aktivaci signalnich molekul, jako je
fosfolipaza C a fosfolipaza A2, fosfatidylinosi-
tol-3 kindza a rychlym generovanim druhych
posla (Ca?, cyklicky AMP, mastné kyseliny
a 3-fosfoinositidy, jako je fosfatidylinositol-
3,4,5-trisfosfat). Reakce je doprovazena akti-
vaci protein kindz — protein kinaza A, protein
kindza C, Ca-kalmodulin kindza a mitogenem
aktivovana protein kindza. Negenomické akce
také zahrnuji otevieni Ca?* a Cl-kanald. Cile
kindz zahrnuiji i transkrip¢ni faktor SP1, ktery
je nadmérné exprimovan v mnoha nadorech
a je negativnim prognostickym faktorem
pro preziti pacientd a transkrip¢ni faktor SP3,
ktery je vysoce exprimovan v rakovinnych
bunkach. Dalsi negenomické pusobeni vita-
minu D zahrnuje regulaci vazby VDR na cilové
proteiny, jako je STAT1 (Signal Transducer and
Activator of Transcription) a IKK (Inhibitor of
nuclear factor Kappa-B Kinase subunit Beta),
coz umozniuje zkiizenou modulaci genové
exprese zprostfedkovanou nevitaminovymi D
ligandy, v¢etné IFN-a a TNF-a. Tyto mechanis-
my spousti fadu bunécnych odpovédi, véetné
téch, které reguluji homeostazu vapniku, za-
nét, imunitu zprostredkovanou burikami, pro-
gresi bunééného cyklu a apoptdzu. Rada tkani
a bunék, které primarné nesouviseji s metabo-
lismem vapniku a fosfatu, exprimuji receptor
vitaminu D (VDR) a jsou pfimo nebo nepfimo
ovlivnéné kalcitriolem. Nékteré také exprimuji
enzym 1-alfa-hydroxylazu a produkuiji vita-
min D, vyvolavajici autokrinni nebo parakrinni
ucinky (14). Vzhledem k tomu, Ze VDR byl na-
lezen prakticky ve viech typech bunék, mlze
to vysvétlit pleiotropni i¢inek vitaminu D (15).
Recentni Udaje o extraskeletdlnich Ucincich
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vitaminu D zahrnuji xenobiotickou detoxikaci,
redukci oxida¢niho stresu, neuroprotektivni
funkce, antimikrobidlni i¢inky, imunoregulaci,
larni Ucinky (16). Extra-renalni Ucinky vitaminu
D jsou obvykle spojovany s vy$simi sérovymi
hodnotami - za optimalni Ize povaZovat hod-
noty vy3si nez 75-80nmol/l, zatimco hodnoty
< 25 predstavuji deficit, 25-50 predstavuji
insuficienci, 50-200 normalni rozmezi, 75-125
optimalni hladinu, > 250 riziko toxicity (17).
Z pozorovacich studii na lidskych sub-
jektech vyplyva, Ze zmény sérovych hladin
vitaminu D jsou ¢asto spojeny s nemocemi,
které souvisi s jeho extra-skeletalnimi ucinky.
S ohledem na tyto skute¢nosti byly provede-
ny randomizované dvojité zaslepené klinické
studie o potencialnich extra-skeletalnich pfi-
nosech suplementace vitaminem D. Klinické
studie VITAL a D2d (USA), VIDA (Novy Zéland),
DO-HEALTH (EU) a FIND (Finsko) v8ak nepotvr-
dily vliv vyssich hladin vitaminu D na prevenci
sledovanych onemocnéni, jako je rakovina,
diabetes melitus Il. typu, autoimunitni a kar-
diovaskularni onemocnéni. Navzdory tomu, ze
dil¢i a post-hoc analyzy v nékterych studiich
naznacily slibné ucinky na snizeni progrese
DM, snizeni mortality na rakovinu a snizeni
vyskytu autoimunitnich onemocnéni, lze
dosud presentované zavéry povazovat za

nejednoznacné (9).

Imunitni systém

Imunomodulaéni G¢inky vitaminu D pre-
dikuji dva klicové faktory. Existujici epidemio-
logicka data spojujici nedostatek vitamina
s imunitnimi poruchami a schopnost bunék
imunitniho systému tvofit aktivni formu vi-
taminu D. Vitamin D je klicovym faktorem
spojujicim vrozenou a adaptivni imunitu, obé
tyto funkce mohou byt ovlivnény stavy hy-
povitamindzy. Dendritické bunky (DC), mak-
rofagy a T a B lymfocyty exprimuji VDR a vét-
sina z nich je schopna syntetizovat kalcitriol
prostfednictvim nezavislé regula¢ni drahy
reagujici na fadu prozanétlivych latek, jako
jsou bakterialni lipopolysacharidy a tumor ne-
krotizujici faktor alfa (TNF-a). Kalcitriol zvysuje
obrannou kapacitu makrofagt indukci jejich
diferenciace, fagocytarni kapacity a antimik-
robidlni aktivity cestou zvysené exprese ge-
nG kédujicich antimikrobidlni peptidy (AMP)
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katelicidin, beta-defensin a katelicidinovy
antimikrobialni peptid (15, 18). Kalcitriolova
signalizace indukuje sekreci antibakterialni
aktivity in-vitro a in-vivo. Nizké hladiny pro-
hormonu kalcifediolu jsou spojeny s rGzny-
mi poruchami antibakteridlni imunity, jako je
zubni kaz a infekce mocovych cest. Nékteré
studie poskytuji dikazy, Ze stejné antimikrobi-
alni peptidy jsou soucasti antivirovych reakci
vyvolanych vitaminem D v¢etné etiologického
agens pandemie covid-19 a koronaviru SARS-
-CoV-2 (18).

Vitamin D a covid-19

Recentni literarni zdroje uvadéji fadu
analyz zaméfenych na hodnoceni vyznamu
vitaminu D u pacientl s covidem. Jordan et al.
(19) v 28 studiich poskytuje pozorovaci zjisté-
ni, Ze hladiny vitaminu D souvisi s vyskytem,
zavaznosti a umrtnosti na infekci covid-19.
Terapeuticky Ucinek vitaminu D nebyl pro-
kazan, ale existuji dikazy, Ze nedostatek vi-
taminu D maze zvysit riziko infekce covid-19
azavaznost progrese onemocnéni. | v dalsich
retrospektivnich studiich byla zjisténa silnd
souvislost mezi nizsimi hladinami 250HD
a zvySenou mirou pozitivity SARS-CoV-2.
Navic u pacientl se zavaznym nedostatkem
vitaminu D, méné nez 25 nmol/l, byla proka-
zana vyssi mortalita. Na zdkladé téchto udaja
a v souladu s dal3imi autory doporucuje dennfi
suplementaci vitaminu D3 pro udrZeni nor-
malniho stavu hladiny 800-2000 IU (19).

Neuroprotektivni efekt
vitaminu D

Metabolity vitaminu D pfirozené procha-
zeji hematoencefalickou bariérou a ziskavaji
pfistup k neuronovym a gliovym burnkam,
dalsi kalcitriol mohou generovat mikroglie
v CNS. Receptory vitaminu D byly nalezeny
v neuronech a gliovych bunkach. Jejich nej-
vyssi exprese je v hippokampu, hypothalamu,
thalamu a subkortikalnich jadrech a substan-
tia nigra. Vitamin D vazbou na receptor na-
pomaha regulaci neurotrofin(, neuralni dife-
renciaci a dozrdvani prostfednictvim syntézy
rdstovych faktor( — neuralniho réistového fak-
toru (NGF) a rGstového faktoru glidlnich bunék
(GDNF), ovliviiuje septo-hippokampalnidrahu
areguluje proces syntézy rliznych neuromo-
dulator( - jako je acetylcholin (Ach), dopamin
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(DA) a kyselina gama-aminomaselnd (GABA).
Vyse uvedend fakta predikuji potencialni ro-
li vitaminu D v neurologickych patologiich.
Role vitaminu D byla sledovéna u roztrouse-
né sklerézy — demyeliniza¢niho onemocnéni,
u kterého aktivované autoreaktivni T bunky
napadaji hematoencefalickou bariéru a iniciuji
zanétlivou reakci, vedouci k destrukci myelinu
a poskozeni axonu. Vitamin D uplatfiuje své
imunomodula¢ni i¢inky na T lymfocyty tim,
ze inhibuje produkci prozanétlivych cytokint
Th1 (IL-1, IL-2, IL-6, IL-12, IFN-y, TNF-a a TNF-p),
uplatiujicich se v buné¢né imunité, a stimu-
luje produkci protizanétlivych regulac¢nich
cytokind Th2 (IL-4, IL-5 a IL-10), uplatiujicich
se vimunité humoralni. Takto vitamin D tedy
potencuje vrozeny imunitni systém a regu-
luje adaptivni imunitni systém. Vyslednym
efektem je zména imunitni odpovédi, od pro-
z&nétlivé autoimunitni na imunotolerantni

protizanétlivou (20).

Vitamin D a rakovina

Prvni experimentalni studie podporujici
roli 1,25(0OH)2D3 na karcinogenezi byly popsé-
ny v roce 1981 (28). Zabyvaly se inhibici pro-
liferace bunék lidského melanomu a indukci
diferenciace mysich myeloidnich leukemic-
kych bunék. Od té doby popsalo mnoho labo-
ratofi vysoky pocet protinadorovych ucinka
1,25(0H)2D3 na rlizné molekularni mechanis-
my a bunécné procesy béhem karcinogeneze.
V experimentaélnich studiich rakovinnych bu-
nék a nadort je popséana fada biologickych ak-
tivit vitaminu D, které mohou zpomalit nebo
zabranit rozvoji rakoviny, véetné inhibice proli-
ferace nadorovych bunék, requlace autofagie,
podpory buné¢né diferenciace, antagonismu
Wnt/B-kateninové signalni drahy, inhibice an-
giogeneze, migrace, invaze a metastdz, cinky
na fibroblasty a rakovinné kmenové burky,
stimulace apoptdzy, imunomodulacni efekt
a plsobeni na stfevni mikrofléru a detoxika-
ci. S ohledem na vysledky experimentélnich
studii byly provedeny prospektivni pozorovaci
studie a randomizované kontrolované studie,
zda hladina vitaminu D v krvi nebo mnozstvi
konzumovaného vitaminu D souvisi s rizikem
vzniku nebo umrti na rakovinu. Observacni
studie zkoumaly riziko vyskytu nadorovych
onemocnéniv korelaci s hladinou vitaminu D.

Vys3i hladiny vitaminu D jsou trvale spojovany
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se snizenym rizikem kolorektalniho karcino-
mu (21) a v mensi mife karcinomu mocového
méchyfe (22). Studie trvale neprokézaly zad-
nou souvislost mezi hladinami vitaminu D
a rizikem rakoviny prsu, plic a nékolika dalsich,
méné castych druht rakoviny (23, 24). Naproti
tomu u rakoviny prostaty (25) byly zjistény
inverzni asociace rizika s vys$simi hladinami
vitaminu D v krvi. VétSina metaanalyz obser-
vacnich studii zjistila, Ze niz3i hladiny vitaminu
D v séru jsou spojeny s vyssi celkovou morta-
litou na rakovinu (26). Napfiklad metaanalyza
12 kohortnich studii zjistila o 14 % vy3si umrt-
25-hydroxyvitaminu D nez u lidi s nejvy3ssimi
hladinami. Podobné analyza pfiblizné 4000
pfipadd rakoviny v ramci screeningové studie
rakoviny prostaty, plic, kolorektalniho karci-
nomu a rakoviny vajecnika zjistila o 17 % nizsi
umrtnost na rakovinu u muzd a zen s vyssimi
hladinami vitaminu D (27). Zatimco nékteré
studie uvadéji pozitivni protirakovinné ucin-
ky suplementace vitaminem D, nejvice pre-
svédcivych molekuldrnich dat existuje pro
kolorektdlni karcinom a akutni myeloidni leu-
kemii (28), naopak jiné neprokazaly ucinek
vitaminu zadny nebo dokonce riziko rakovi-
ny zvysuji. Dvodu pro takovou variabilitu je
vice a ¢asto je lze pficist rozdildm v designu
studie. Reakce na suplementaci vitaminu D
mohou byt ovlivnény i pohlavim pacienta
a typem onemocnéni, rozdilnymi prevalen-
cemi nedostatku vitaminu D mezi rasovymi/
etnickymi skupinami a v neposlednifadé i roz-
dily v genu receptoru (VDR) vitaminu D. Tato
zjisténi predstavuji dalezity krok k identifikaci
potencialnich klinicky relevantnich ucink( po-
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