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ANOTACE

Nedostatek vitaminu D je pomérné casty, podle védct se jednad o celosvétovou epidemii
nedostatku vitaminu D, coz je alarmujici. Zavazny je proto, Ze se ukazalo, ze vedle klasické
funkce v fizeni hospodaieni s vapnikem a fosfaty ma vitamin D jesté fadu funkci. V téle se
vaze vitamin D na receptor, ktery je soucasti bun€k a ovlivituje transkripci a expresi genti.
Tim ma vliv na aktivitu kindz a fosfatdz, které reguluji otevieni iontovych kanali
V bunéénych membranach. Vitamin D ovliviiuje fyziologickou funkc¢nost tkani, proto jeho
nedostatek muze vést k onemocnénim, u kterych je spravnd funkce tkéni porusena a ktera
mohou byt i Zivot ohrozujici. Hladina vitaminu D zavisi na mnoha faktorech, mezi které patii

napf. pobyt na slunci, strava a zdravotni stav jedince.

KLiCOVA SLOVA
Vitamin D, 1,25(0OH),;D3;, 25(OH)D, metabolismus, vapnik, fosfor, receptor vitaminu D,

parathormon, kardiovaskularni systém, imunitni systém.

TITLE

Manifestation of vitamin D deficiency
ANNOTATION

Vitamin D deficiency is quite common, according to scientists it is a worldwide epidemic of
vitamin D, which is alarming. It is serious because it showed that in addition to the classic
functions of the control with calcium and phosphate has vitamin D a number of functions yet.
In the body vitamin D binds to vitamin D receptor, which is a part of cells and affects the
transcription and gene expression. Thereby it has an effect on the activity of kinases and
phosphatases which regulate the opening of ion channels in cell membranes. Vitamin D
affects the physiological function of tissues, therefore its deficiency can lead to disease, in
which right function of tissues is violated and that can be life-threatening. The vitamin D level
depends many factors, among which include sun exposure, diet and health state of the

individual.

KEY WORDS
Vitamin D, 1,25(0OH),D3, 25(0OH)D, metabolism, calcium, phosphorus, vitamin D receptor,

parathormone, cardiovascular system, immune system.
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Uvod

V poslednim desetileti byl zaznamenan obnoveny zijem o takzvany ,slunecni
vitamin®, vitamin D, protoze novéa data ukazuji, ze je piinosny nejen pro zdravi kosti,
ale hraje duleZzitou ulohu i v fad¢ raznych klinickych stavii (Thacher a Clarke, 2011).

Nedostatek vitaminu D je charakterizovan jako celosvétovy problém a objevuje
se ve vSech fazich zivota. Nedostatek vitaminu D je stile vice uznavan v celkové populaci
a byl z velké casti ptfipsan slozeni stravy, zivotnimu stylu a behaviordlnim zméndm. Nizké
koncentrace vitaminu D jsou spojovany s patogenezi n¢kterych chronickych chorob. Pravé
kvtli Sirokému spektru piisobeni v organismu se dostava vitamin D do centra pozornosti.
Dlouhou doby byly zndmé hlavné ucinky vitaminu D na metabolismus kosti. Nyni

se dostavaji do popiedi ucinky vitaminu D na ostatni tkan¢ v organismu.

Cilem bakalatské prace je ptfiblizeni problematiky vlivu nedostatku vitaminu D nejen

na kostni tkan. Vitamin D hraje vyznamnou roli v udrZzeni homeostazy organismu.
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1. Fyziologie vitaminu D

Vitamin D je souhrnny nazev pro skupinu steroidnich struktur - kalciferolt, z nichz
nejvyznamnéjsi jsou cholekalciferol (vitamin D3) (obr. 1) a ergokalciferol (vitamin D) (obr.
2). Ob¢ formy se lisi strukturou postranniho fetézce (ergokalciferol obsahuje dvojnou vazbu
mezi C 22-23 a dalsi metylovou skupinu na postrannim fetézci). Fyziologické ucinky obou

latek na lidsky organismus vsak vyrazné odlisné nejsou.

Obrazek 1 Ergokalciferol (Gombart, 2009) Obrazek 2 Cholekalciferol (Gombart, 2009)

1.1. Metabolismus

Ergokalciferol vznika pisobenim sluneéniho zafeni na rostlinny ergosterol. Vitamin D,
je ptitomny v n€kterych rostlinach a je komeréné vyrabén ozatenim kvasinek. Je pouzivan
jako doplngk stravy. Obé formy vitaminu D (cholekalciferol a ergokalciferol) také podstupuji
identicky metabolismus (obr. 3). Cholekalciferol je povazovan za hlavni formu vitaminu D
v ptirodé (Thacher a Clarke, 2011). Lze ho také ziskat z potravy, ale hlavn¢ vznika v kuzi
z prekurzoru 7- dehydrocholesterolu v reakci na ultrafialové [ zafeni slune¢niho svétla,
za nejucinngjsi je povazovano zateni v rozsahu 290-320 nm (Trojan, 2003). Béhem expozice
slune¢nim zafenim je 7- dehydrocholesterol v kizi pfeveden na previtamin Ds, ktery je
nasledn¢ pieveden na teple zavislym procesem na vitamin Ds;. Nadmérné vystavovani
sluneénimu zafeni zpusobuje degradaci previtaminu D3 a vitaminu D3 na neaktivni
fotoprodukty.

Vitaminy D; a Ds zpotravinovych zdroji jsou zaclenény do chylomikron
a prepravovany lymfatickym systémem do krevniho fecisté. Vitamin D se Vv obéhu vaze
navitamin D vazebny protein (DBP), se kterym je transportovan do jater. 7-

dehydrocholesterol je v jatrech pomoci 25- hydroxylazy preménén na 25- hydroxykalciferol
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(25(0OH)D). To je hlavni cirkulujici forma vitaminu D, ktera se vyuziva ke stanoveni hladiny
vitaminu D (Thacher a Clarke, 2011).

25(OH)D navazany na DBP je transportovan do bun¢k proximalnich tubult ledvin,
kde je DBP degradovan a 25(OH)D je pieveden pomoci mitochondridlniho enzymu la-
hydroxylazy na biologicky aktivni formu 1,25- dihydroxykalciferol (1,25(0OH);D3). Sérovy
fosfor, vapnik, fibroblasty, rGstové faktory a dalsi faktory mohou zvysit nebo snizit jeho
renalni produkeci (Laird et al, 2010).

Nedavna dvojité slepa, placebem kontrolovana studie uvadi, ze neexistuje zadny
vyznamny rozdil v G¢innosti vitaminu D, a Ds, ale ¢asto je uvadéno, Ze vitamin Dj je
ucinnéj$i. Vyssi ucinnost vitaminu D3 nez D, je zpisobena zvySenim jeho afinity
k vazebnému proteinu vitaminu D (DBP), coz vede ke sniZzeni clearence vitaminu D3

a k dlouhotrvajicimu pietrvavani 25(OH)D v krvi (Laird et al, 2010).

Sun
Ultraviolet B l
Bone
Skin t Ca mobilization
Vitamin D, \
l Liver Kidney =)

Vitamin D EEE> 25(0H)D EEE> 1,25(0H),D EmmmE)>
Intestine

1Ca absorption

Diet: fortification/supplementation
vitamin D, or vitamin D;

Vitamin D, = ergocalciferol

Vitamin D, = cholecalciferol ot s

| PTH secretion

Obrazek 3 Metabolismus vitaminu D. Ca= vapnik; 1,25(0OH)2D = 1,25- dihydroxyvitamin D;
25(0OH)D = 25- hydroxyvitamin D; PTH = parathormon (Thacher a Clarke, 2011).

1.2. Zdroje

Faktory jako je ve€k, obezita, pobyt na slunci, zemépisna Sitka, ro¢ni obdobi a denni
doba ovliviiuji kozni syntézu vitaminu D, pfiCemZ nejvyznamnéjsi je intenzita slunecniho
zateni. Béhem léta je 7- dehydrocholesterol v kazi efektivnéji preveden na previtamin D.
Syntéza vitaminu D v kizi se zvySuje Se stoupajici nadmoiskou vyskou a se snizujici

se vzdalenosti od rovniku z divodu vétSiho vystaveni se sluneCnimu zafeni. MnoZstvi
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melaninu v ktzi, druhy odévu atroven znecisténi ovzdusi muze snizit schopnost kize
piijimat UVB zafeni a vést tak ke snizeni syntézy vitaminu D. Dal$im dilezitym faktorem,
ktery muze vést k hypovitamindze D je Zivotni styl a nedostatek venkovni aktivity jedince
(Garcia a Martini, 2010).

Mezi zdroje vitaminu D v potravé patfi zejména vajecny Zloutek, tu¢né motské ryby
jako napftiklad losos, olej z tresCich jater a z mléénych vyrobkl fadime mezi zasobarny

vitaminu D maéslo a mléko. Vitamin D lze pfijimat i jako dopln¢€k stravy Vv tabletach.

1.3. Hladiny vitaminu D v organismu

Plazmatické hladiny 25(OH)D hodnoti stav vitaminu D nejlépe. 25(OH)D je hlavni
cirkulujici forma vitaminu D a ptfedchiidce aktivni formy 1,25(OH),D3. Tato aktivni forma
se vaze v obéhu na vitamin D vazebny protein (DBP), kterym je transportovana do cilovych
organt (Young et al, 2011).

25(0OH)D je metabolit vitaminu D, ktery je méfen pii posuzovani hladiny vitaminu D
u pacienta. Deficit vitaminu D je diagnostikovan, pokud je hladina 25(OH)D pod hranici 20
ng/ml, nedostatek vitaminu D je definovan jako hodnota 25(OH)D 21-29 ng/ml a hodnoty
25(OH)D vyssi nez 30 ng/ml jsou povazovany za dostate¢né (Holick et al, 2011). 40-60 ng/ml
je vyhodné rozmezi. K intoxikaci vitaminem D obvykle nedojde, dokud neni hladina
25(0OH)D vyssi nez 150 ng/ml (Wacker a Holick, 2013).

Andiran et al. (2012) uvadi u déti a dospivajicich jako deficitni hladinu vitaminu D
hodnotu méné nez 15 ng/ml. Nedostatecna hladina se nachazi mezi 15-20 ng/ml a dostatek
vitaminu D maji osoby s hladinou nad 20 ng/ml vitaminu D v plazm¢.

Vétsina odbornikd se shoduje, Ze hladiny niz$i nez 20 ng/ml 25(OH)D jsou povazovany
za deficitni a hladiny v rozmezi 20-30 ng/ml jsou nedostate¢né (Venkatram et al, 2011).

Hrani¢ni hodnoty pouzivané pro definovani nedostatku vitaminu D a jeho deficitu nejsou
dobie zavedené a jsou stale kontroverzni. Presto existuje jista shoda, ktera poklada sérovou
hladinu 25(OH)D pod 20 ng/ml za nepfiméfen¢ nizkou. Nekteré dikazy naznacuji,
ze hodnoty vyssi nez 30 ng/ml mohou byt spojeny s lepSimi vysledky v oblasti zdravi
v dosp€lé populaci. Nejistota ohledné optimalni sérové koncentrace 25(OH)D u té¢hotnych Zen

je jesté vyssi (Vandevijvere et al, 2012).
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2. Funkce v téle

Kalciferol je v téle nutny pro fadu fyziologickych pochodl. Je na ném zavisla hladina
vapniku a fosforu v organismu, stimuluje absorpci vapniku a fosforu ve stfevé a fidi
vstfebavani v distalnich tubulech ledvin. Vitamin D hraje klicovou roli v kosternim vyvoji,

imunitnich funkcich a tvorbé krevnich bunék.

2.1.Vitamin D a vapnik

Hlavni funkce vitaminu D je optimalizace stfevni absorpce vapniku a fosforu
pro spravné formovani minerdlni kostni matrice. Vapnik je transportovdn do stieva
paracelularni nebo transcelularni cestou. Paracelularni cesta je pievazné pasivni, zatimco
transcelularni proces je regulovan 1,25(OH);D3. Nékolik vitamin D-dependentnich proteint
transportujicich vapnik reguluje jeho sttevni absorpci. Pfechodny receptor pro potencidlni
kationtovy kanal (TRP) se nachdzi v membrané enterocyti. Tento kanal umozZiuje vstup
vapenatych iontd do enterocytd. TRP je regulovan 1,25(OH),D3; a nejvice je vyjadien
v duodenu (pfi porovnani s jejunem a ileem). U Zen hladina TRP klesa se zvySujicim
se vékem, coz Castecné vysvétluje s vékem spojeny pokles vstiebavani vapniku. Calbindin 9k
je vapnik transportujici protein, ktery kalcium dopravuje z membrany enterocytd na bazalni

povrch enterocyt (Khazai et al. 2008).

2.2.Receptor vitaminu D

Receptor vitaminu D (VDR) zprostfedkovava piisobeni vitaminu D na endokrinni
systém, homeostazu kalcia a kostni metabolismus (Fang et al, 2009). 1,25(OH).D, bud’
produkovan v ledvinach nebo extrarenalné v cilovych tkanich, je ligand receptoru vitaminu D,
jehoz Siroka distribuce v mnoha tkanich vysvétluje nescetné mnozstvi fyziologickych ucinki
vitaminu D. Podle interakci s VDR, 1,25(0OH),D upravuje piimo a nepiimo expresi az 2000
genti. VDR spolupracuje s ostatnimi transkripnimi faktory, nejdilezitéjSim je retinoidni
receptor X (RXR). V membran¢ vazany VDR mize zprostiedkovat vyznamné non-genomové
akce 1,25(0OH),D3; (Wacker a Holick, 2013).

VDR muze putsobit Vv jadie jako lokalizovany klasicky ligand-dependentni transkripcni
faktor a membranovy receptor. Jako transkripéni faktor, VDR plisobi jako primarni regulator
gent, které obsahuji sekvencné specifickd VDR vazebna mista. Jako membranovy receptor

VDR piisobi jako primarni reguldtor lipidi a cytosolovych druhych posld, které moduluji
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aktivitu kinaz a fosfataz a ty stiidavé ovladaji otevieni iontovych kanalti (Mizwicki et al,

2010).

2.2.1. Extracelularni signaly modulujici expresi VDR

Exprese receptoru vitaminu D mize byt modulovana mnoha fyzikalnimi podnéty, jako je
slozeni potravy (napi. vapnik a fosfor), steroidni hormony, rustové faktory, peptidové
hormony. Exprese VDR je vyznamné regulovana steroidnimi hormony (estrogen),
glukokortikoidy a retinoidy, které jsou spise specifickymi bunikami. U glukokortikoidd je
K potlateni zanétu v patogenezi riznych zanétlivych onemocnéni, dalo by se spekulovat
0 tom, Ze jednim z mechanismu glukokortikoid pouzivanych k potlaceni imunitnich reakcei je
zvyseni hladiny exprese receptoru vitaminu D. Receptory pro peptidovy hormon piistitnych
telisek, parathormon (PTH), byly nedavno identifikovany na T- bunikach. Diky pfitomnosti
receptorti pro PTH na povrchu T- bunék mtize dochazet k PTH-indukované modulaci exprese
VDR v T-buikéch stejné jako u jinych typt bunck. Nejlépe popsany hormondlni Gcinek
na ¢innost a projevy VDR ma 1,25(OH),;D3 sam. 1,25(0OH),D3 piimo ovliviiuje exprese VDR
pomoci homologni regulace. 1 kdyz se pohybuje mezi riznymi typy bun¢k, 1,25(OH);D3
ptispiva ke zvyseni produkce VDR-mRNA, stabilizuje VDR-mRNA, a chrani pted degradaci
VDR (Kongsbak et al, 2013).

2.2.2. Intracelularni signalni drahy modulujici expresi VDR

Modulace exprese VDR je zprostiedkovdna nejen extracelularn€, ale 1 rlznymi
intracelularnimi signdlnimi drahami. N&kolik studii se shoduje, Ze cesta aktivace cAMP-
dependentni proteinkinazy A vede ke zvySeni hladiny receptoru vitaminu D. Ob& bunééné
odpovédi na PTH a prostaglandinovou aktivaci proteinkinazy A zpusobuji zvySeni hladiny
VDR. Podnéty, které indukuji aktivitu protein kindzy C, snizuji regulaci VDR-mRNA
a hladiny VDR proteinu ve fibroblastickych buiikach. Dopad aktivace proteinkinazy C
na troven VDR-MRNA zna¢né zavisi na konkrétni bunééné diferenciaci zkoumaného stavu.
To naznacuje, ze dal$i signalni drahy mohou spolupracovat za ucelem urceni vysledného
efektu na expresi VDR. Nova signalni draha, ktera vede k expresi VDR, byla nedavno
popsana U lidskych naivnich T- bun¢k. Zde stimulace bunééného receptoru T- bunék indukuje
expresi VDR prostiednictvim aktivace proteinu p38 mitogenem aktivované kinazy.

Intracelularni signalni drahy spolupracuji a reguluji expresi VDR (Kongsbak et al, 2013).
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2.2.3. Koaktivace nebo koreprese genové transkripce zprostiedkované
VDR

Regulace genové exprese 1,25(OH);D3 je zavisla na schopnosti VDR/RXR heterodimert
pfijimat koregulatory proteinovych komplexi, které mohou aktivovat nebo potlacit genovou
expresi. Ligand spousti konforma¢ni zménu VDR-RXR vyslednych heterodimerti oddélenim
represorovych proteinii jako je NCoR (nuklearni receptor pro ko-represor) a umoziiuje
interakci s Cleny proteinovych rodin koaktivatoru (p300 a pl60) vcetné SRC (steroidnich
receptorovych koaktivatord), TIF (transkripéné zprosttedkovaného faktoru), a RAC
(receptory aktivovanych koaktivatori). DRIP (vitamin D receptor-interagujici protein)
kofaktororové komplexy jsou zapojeny paralelné. Tyto koaktivatory vazajici ligandem
aktivované VDR indukuji vyménu koaktivatoru v komplexu transkripénich VDR-reagujicich
promotérti a umoznuji otevieni struktury chromatinu. Tyto ucinky vytvareji prostiedi vhodné
pro genové transkripce.

VDR mize také potlacovat transkripci geni. la- hydroxylaza katalyzuje metabolickou
aktivaci 1,25(0OH),D3 od jeho prekurzoru 25(OH)D a je negativné regulovana 1,25(0OH),D3
ve specifické bunécné linii a omezenym zplisobem ve tkani. Parathormon, lo- hydroxylaza
a dalsi geny jsou povazovany za potlacené 1,25(OH),D3 diky negativné reagujicim prvkium
vitaminu D. Ligandem aktivovany VDR se véaze na 5' Céast negativné reagujicich prvki
vitaminu D. Bunééné nebo tkanoveé specifické transreprese loa- hydroxyldzy podle
1,25(0OH),D3 mohou zahrnovat vice reagujicich prvka vitaminu D v distalnich promotorovych
oblastech, které zleps$uji chromatinové smycky a interakce s proteinovymi superkomplexy
sruznou transkripéni schopnosti. Jiné mechanismy transreprese zahrnuji vztah mezi
multifunkénim, na adenosintrifosfatu zavislém chromatinovém komplexu, remodelaci
chromatinu a VDR-indukovanou DNA methylaci. Tyto akce klasické genomické odezvy
1,25(0OH);D3 moduluji syntézu a hromadéni novych bilkovin a vyvolavaji ptislusné bunééné
odpovédi v intervalech nékolika hodin nebo dni. Tyto udalosti mohou byt také potlaceny

inhibitory syntézy proteind, jako je aktinomycin D nebo cykloheximid (Campbell et al, 2010).

2.3.Vitamin D vazebny protein
Vitamin D vazebny protein (DBP) je hlavni nosi¢ sérovych metabolitti vitaminu D, pfi¢emz
albumin plisobi jako alternativa s niz8i afinitou vazby. DBP existuje ve tfech velkych

polymorfnich forméch, dava Sest alelickych kombinaci, které se vyskytuji v raznych
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frekvencich mezi etnickymi skupinami. Rizné alelické formy DBP cirkuluji v rtznych
koncentracich a maji rizné vazebné afinity k 25(OH)D a 1,25(OH),D3. Oba maji potencial
ovlivnit biologickou dostupnost vitaminu D. Nedavné studie uvadéji, ze nékteré funkce
vitaminu D koreluji té€snéji S hladinami "volného” 25(OH)D spise neZz celkové sérové
koncentrace tohoto metabolitu. Kromé¢ své dopravni funkce DBP hraje kli¢ovou roli
pti endokrinni syntéze 1,25(0OH),;D3; V proximalnich renalnich tubulech, kde je vazan
na 25(OH)D (Chun et al, 2012).
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3. Nedostatek vitaminu D

K nedostatku vitaminu D dochézi, pokud jedinec nema jeho odpovidajici pfisun
Vv potravé nebo nedostateCcnym vystavenim se UVB zafeni. Je vSeobecné pfijiméno,
ze cirkulujici hladina 25(OH)D by méla byt pouzita jako indikator koncentrace vitaminu D
diky svému snadnému meéteni, dlouhému polocasu v obé¢hu (ptiblizné€ 2 az 3 tydny) a korelaci
jeji urovné s klinickym stavem. Nedostatek vitaminu D je vétSinou odbornikii definovén jako
hladina, ktera je mensi nez 20 ng/ml (50 nmol/l). Koncentrace 25(OH)D 21-29 ng/ml (52-72
nmol/l) je povazovana za nedostatek vitaminu D a dostate¢na hladina vitaminu D by mé¢la

dosahnout arovné 30 ng/ml nebo vice (Zhang a Naughton, 2010).

3.1.K¥ivice

Normalni rist kosti a mineralizace zavisi na dostupnosti piiméfeného mnozstvi
vapniku a fosfati. Nedostatecna mineralizace mize vést ke kiivici a/nebo osteomalacii.
U kiivice dochazi k nedostateéné mineralizaci osteoidu, pficemz osteomalacie
zpusobuje snizenou mineralizaci kostni matrix. Kfivice a osteomalacie se obvykle vyskytuji
spole¢né, pokud jsou ristové ploténky oteviené, coz je u déti; pouze osteomalacie nastane
po uzavieni ristovych plotének u dospélych.

Existuje n¢kolik typt bunék tvoficich kost. Osteoblasty jsou buiniky tvofici osteoid,
ktery je nasledné mineralizovan vapenatymi solemi. Osteoklasty pomahaji pfi remodelaci
kosti. U ktivice vedou defekty mineralizace kosti k hromadéni osteoidu v Kostni tkani
pod ristovou ploténkou (v metafyze). To dlouhodobé vede k oslabeni kosti (Sahay a Sahay,
2012).

3.1.1. Nutriéni kfivice

Nutri¢ni kiivice je onemocnéni, které postihuje déti a mladez v obdobi rychlého ristu.
Nedostatek vitaminu D a nutriéni kiivice jsou rozsifené v rozvojovych oblastech svéta a fadi
se mezi pét nejcastéjSich onemocnéni u déti. Ménici se zivotni styl, kde déti travi vétSinu
svého Casu v uzavienych prostorach a vénuji se riznym formam technologii, a globalizace,
kterd ma za nasledek pfist€éhovalectvi riznych lidi do riznych geografickych lokalit, jsou
divodem propagace piipravki a potravin obsahujicich vitamin D.

Nutri¢ni kfivice je odlisna od jinych typl kiivice v tom, Ze vznika pouze jako disledek
prostého nedostatku vitaminu D a nedostate¢né vyzivy, proto mliZze byt snadno odstranéna,
pokud je brzy objevena. Rostouci mnozstvi propagacéni literatury zdlraziuje, ze na nutri¢ni

kiivici je tieba pohlizet jako na spektrum patogenetickych mechanismi. Na jedné strané
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spektra jsou ty s klasickym nedostatkem vitaminu D, protoze byly zjistény u kojenych déti
bez suplementace vitaminem D, zatimco na druhé strané spektra jsou ty s ¢istym nedostatkem
vapniku, ale s normalnimi hodnotami vitaminu D.

Nedavna studie v Turecku uvedla, ze se nedostatek vitaminu D a nutri¢ni kiivice
mohou vyvinout velmi brzy v détstvi a jsou obvykle charakterizovany tézkymi
hypokalcemickymi ptiznaky. Vysledky této studie odhalily, ze matetsky nedostatek vitaminu
D a omezena expozice slune¢nimu zafeni jsou hlavnimi rizikovymi faktory pro rozvoj

nutri¢ni kiivice u déti (Bener a Hoffmann, 2010).

3.1.2. Vitamin D dependentni k¥ivice I. typu

Vitamin D dependentni kiivice 1. typu také znama jako kiivice z deficitu
pseudovitaminu D a byla identifikovana v roce 1961. Vitamin D dependentni kiivice I. typu je
autozomalné recesivni porucha. Pacienti s VDDR-I jsou postizeni inaktivujicicmi mutacemi
vgenu pro la- hydroxylazu, ktery koduje enzym 25(OH)D la- hydroxylazy nebo la-
hydroxylazy, coz vede k nedostatku la- hydroxylazy. V dusledku toho neni 25(OH)D
hydroxylovan na 1,25(OH);D3; a nedochazi k normélnimu vstfebavani vapniku. Vitamin D
dependentni kiivice I. typu je charakterizovdna Casnym nastupem onemocnéni kosti
(v pribéhu prvniho roku Zivota), tézkou hypokalcémii (n€kdy s tetanii), a stiedni
hypofosfatémii. Pacienti vykazuji hypoplazii skloviny, svalovou slabost, hypotonii, zpomaleni
motoriky a maly vzrtst. S progredujicim onemocnénim se u pacientlt vyvinou klasické
pfiznaky kiivice z nedostatku vitaminu D patrné na rentgenu a kostni biopsie svédci
0 osteomalacii. Biochemické hodnoceni ukazuje hypokalcémii, zvySeni PTH a zvySeni
vyluCovani aminokyselin a fosfatd. Charakteristické biochemické nalezy VDDR-I jsou
normalni sérové hladiny kalcidiolu a nizké hladiny kalcitriolu. Klinické a biochemické
znamky kiivice mohou byt upraveny 1é¢bou pomoci 1,25(0OH);Ds. Davka zavisi na zavaznosti
onemocnéni a télesné hmotnosti pacienta. Pocate¢ni davka pro floridni kiivice je 1 pg/den.
Lécba pokracuje pii této davce az do vyléCeni Kosti. Poté se udrzovaci davka 1,25(0OH),D3
pohybuje mezi 0,25 a 1 pg/den, v zavislosti na vysledcich biochemickych analyz. Cilem 1é¢by
je dosazeni normalnich hladin vapniku, udrzeni hladiny parathormonu v normalnich mezich

a zabranéni rozvoje hyperkalciurie (Sahay a Sahay, 2012).

3.1.3. Vitamin D dependentni k¥ivice II. typu

Vitamin D dependentni kfivice II. typu je také zndmd jako dédi¢na vitamin D
rezistentni kiivice. D&di¢na vitamin D rezistentni kiivice je velmi vzacna autozomalné
recesivni forma kiivice s méne nez 50 zndmymi piipady postizeni. Je spojena s orgdnovou
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odolnosti vuci kalcitriolu, obvykle zptisobenou mutacemi v genu kddujicim receptor vitaminu
D. Vada receptoru naruSuje funkci hormonalnich receptorti komplexu a tim brani ptsobeni
kalcitriolu. Mezi zjisténé mutace nebo defekty receptoru pro vitamin D patii selhani vazby
1,25(0OH),;D3 na dostupné receptory, Snizeni vazebnych mist na receptorech vitaminu D,
abnormalni vazebna afinita 1,25(OH),D3 na receptor, nedostate¢na translokace 1,25(0OH),D3
receptorového komplexu do jadra a snizena afinita 1,25(OH),D3 receptorového komplexu
na DNA vazebné domény (Sahay a Sahay, 2012).

Klinické spektrum vitamin D dependentni kiivice II. typu se lisi podle typu mutace
vV receptoru vitaminu D a ve zbytkové aktivit¢ receptoru vitaminu D. Postizené déti
se obvykle pii narozeni jevi normalng, ale kiivice se vyvine v prvnich dvou letech Zivota.
Unikatnim rysem tohoto syndromu je alopecie, ktera je vidét na zhruba dvou tfetinach ptipad
a je ukazatelem zavaznosti onemocnéni. Alopecie vyplyva z nedostatku vitaminu D v rdmci
pusobeni receptoru keratinocyti. Lécba vitamin D dependentni kiivice II. typu zahrnuje
terapeuticky proces kalcitriolem a vapnikem. Individudlni odpovéd’ zavisi na zavaznosti
poruchy receptoru. Lécba je zahajena v denni davce 2 mg kalcitriolu a 1000 mg vapniku.
Nicméné podavani i velmi vysokych davek kalcitriolu (az do 30-60 pg/den) a vapniku
(az do 3 g/den) je v né€kterych pripadech nezbytné. Dlouhodoba infuze vapniku do centralni
zily je alternativou pro rezistentni pacienty a je tfeba pokracovat mnoho meésict. Peroralni
lécba vapnikem muZe byt dostacujici, jakmile bylo zaznamenano hojeni kosti na rentgenu.
Bé&hem 1é¢by by pacienti méli byt kontrolovani alespont jednou tydné. Méla by byt métena
koncentrace sérového vapniku, fosforu, alkalické fosfatazy, kreatininu, 1,25(OH),Ds,
a parathormonu v plazmé a koncentrace vapniku a kreatininu v moci. V piipadé,
Ze biochemické parametry nemaji pozitivni odezvu, by méla byt davka kalcitriolu postupné
zvySovana, az do zvySeni sérové koncentrace na stonasobek normalnich hodnot. Za selhani
1é¢by je povazovano, kdyZz biochemicka reakce nenastane po 3 az 5 mésicich 1é¢by (Sahay

a Sahay, 2012).

3.1.4. Kalcipenicka a hypofosfatemicka krivice
Spoleénym jmenovatelem kalcipenické a hypofosfatemické kiivice je
hypofosfatémie. Zabranuje apoptéze V hypertrofickych bunikdch v rlstové ploténce.
V nepfitomnosti apoptézy se hypertrofické buniky hromadi v riistové ploténce a zptsobuji
rachitidu kosti. U kalcipenické kiivice vede fosfaturie k hypofosfatémii a v disledku dochazi
k sekundarni hyperparatyredze. U hypofosfatemické kiivice je deficit fosfatu primarni vadou,

ktera vede nejcastéji ke zvySenému rendlnimu vylu€ovani fosfatu. To je spojeno s normalni
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nebo mirn¢ zvysenou sérovou hladinou parathormonu (PTH). Hypofosfatemickou kiivici
muzeme rozdélit na Autozomalné dominantni hypofosfatemickou kiivici, X- vazanou
hypofosfatemickou kiivici a Autozomalné recesivni hypofosfatemickou kiivici (Gattineni
a Baum, 2012). Tyto typy kiivice vSak nejsou spojeny s nedostatkem vitaminu D. Rozdily

mezi kalcipenickou a hypofosfatemickou ktivici jsou shrnuty v tabulce 1 (Jagtap et al, 2012).

Tabulkal. Rozdily mezi kalcipenickou a hypofosfatemickou kitivici (Jagtap et al, 2012)

Kalcipenicka krivice Hypofosfatemicka krivice
Svalova slabost Pritomna Chybi
Télesna bolest Bézna Neobvykla
Zapojeni koncetin Vsechny udy rovné Postizeni dolnich koncetin
Kiece Mohou byt pfitomny Chybi
Hypoplazie skloviny Muze byt pfitomna Chybi
Zubni absces Chybi Mize byt ptitomny
Sérovy vapnik SniZzeny/normalni Normalni
Sérovy fosfor Snizeny Snizeny
Alkalicka fosfataza Vyrazné zvysena Mirné az stiedné zvySena
Parathyroidni hormon Zvyseny Normalni/minimaln¢ zvyseny
Osteopenie a fib. osteitida Pritomna Chybi

Kalcipenicka (hypokalcemickd) kiivice se vyznacuje nedostatkem vapniku. Ke kiivici
muze dojit navzdory adekvatni hladiné vitaminu D v piipad¢€, ze pfijem vapniku je velmi
nizky. Vétsina déti s kiivici z nedostatku vapniku ma normalni sérové koncentrace 25(OH)D
a vysokeé sérové koncentrace 1,25(OH),D3, coZ naznacuje dostatecny piijem vitaminu D. Tyto
déti mohou mit zvySeny pozadavek na vitamin D, kdyz se méfi jejich reakce na vyménu
tohoto vitaminu. Proto mohou byt pozadavky vitaminu D vyssi nez ty, které se predpokladaji
u déti, které maji nedostatek vapniku. Kromé tohoto, nizkym piijmem vapniku
i bez koexistujiciho nedostatku vitaminu D se zvySuje v séru koncentrace 1,25(OH),Ds,
coz snizuje poloCas 25(OH)D pravdépodobné tim, Ze se zvySuje katabolismus 25(OH)D
(Christodoulou et al, 2013).

3.2.0steomalacie
Osteomalacie se vztahuje k selhani mineralizace organického osteoidu tvoreného
osteoblasty. Ackoli histologicka osteomalacie je charakteristicka kiivici, obecné je pouzivan
pojem osteomalacie k popisu onemocnéni kosti, jeZ jsou zptuisobena nedostatkem vitaminu D

u dospélych, kterym jiz kosti nerostou. Klinické projevy téchto dvou podminek jsou odlisné.
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Bolest kosti je charakteristickym rysem osteomalacie a je mozné ji zaménit s artritidou nebo
fibromyalgii. Bolest kosti, jako dusledek osteomalacie postihuje piedev§im kosti mezi
klouby, zatimco artritida obvykle zpusobuje pievazné bolesti kloubti a fibromyalgie
zpusobuje vétsi difuzni bolest svalové tkané. RozliSeni mezi t€mito poruchami muze byt
obtizné. Slabosti proximalniho svalstva a nestabilita chiize jsou Casto pifitomné. Vzhledem
K tomu, Ze rustové ploténky jsou U dosp€lych uzavieny, radiografické vlastnosti se u téchto
typickych kfivic 1isi. Biochemické vlastnosti osteomalacie jsou podobné kiivici. ZvySeni
sérové alkalické fosfatazy a hodnot PTH, nizké hladiny vapniku, fosforu a 25(OH)D jsou

pfitomné ve vétsing piipadd. (Thacher a Clarke, 2011).

3.3.Chronické onemocnéni ledvin

3.3.1. Nedostatek vitaminu D u chronického onemocnéni ledvin

Casty nedostatek vitaminu D u pacientii s chronickym onemocnénim ledvin byl
prokazan v nedavnych epidemiologickych studiich. Nizka koncentrace 25(OH)D a obzvlasté
nizka hladina 1,25(OH),;D3 je bézna u pacientti s chronickym onemocnénim ledvin i v rané
fazi. Zavaznost nedostatku se zvysuje s progresi onemocnéni ledvin. Prifezové analyzy
ukazaly, Ze nedostatek 25(OH)D je u tohoto onemocnéni spojen s poruchou glomerularni
filtrace. Nedostatek 25(OH)D a 1,25(OH);Ds je nezavisle spojen se snizenymi hladinami
hemoglobinu a anémii v Casném stadiu chronického onemocnéni ledvin. Data z Third
National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES III) ve Spojenych statech
odhalila souvislost mezi nizkou sérovou hladinou 25(OH)D (<15-17,8 ng/ml) a rizikem
mortality v bézné populaci a u pacientt s chronickym onemocnénim ledvin, kteti nejsou
na dialyze. Studie potvrdila, Ze nizky stav vitaminu D je spojen Sse vSemi piipady Umrti
a kardiovaskularni umrtnosti u pacientii s chronickym onemocnénim ledvin v Némecku. Meta
analyza deseti perspektivnich studii potvrdila, Ze vysoka uroven 25(OH)D je spojena
s vyrazn¢ lepSim prezitim u pacientt s chronickym onemocnénim ledvin. Nedostatek
vitaminu D je uzce spjat s progresi chronického onemocnéni ledvin. Hladina sérového
vitaminu D je nezavislym inverznim ukazatelem progrese onemocnéni a Umrti u pacientl
S chronickym onemocnénim ledvin, coZ naznacuje, ze nedostatek vitaminu D muze
ve skutecnosti urychlit pribéh chronického onemocnéni ledvin. Na druhé strané, cetné

retrospektivni observaéni studie v poslednich letech trvale vykazuji snizenou mortalitu
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u hemodialyzovanych a nedialyzovanych pacient S chronickym onemocnénim ledvin, ktefi

dostavaji vitamin D nebo jeho analogovou terapii (Li, 2012).

3.3.2. Zména metabolismu vitaminu D u onemocnéni ledvin

Nedavné studie poskytuji dikazy, Zze porucha regulace metabolismu vitaminu D je
hlavni pfi¢inou nedostatku vitaminu D u chronického onemocnéni ledvin. VétSina vitaminu D
v téle pochazi z ,de novo“ syntézy vkizi z7-dehydrocholesterolu, katalyzované
ultrafialovym svétlem ze slune¢niho zafeni. Jakmile je syntetizovan, je vitamin D rychle
preménén v jatrech na 25(OH)D, pievladajici metabolit v krevnim ob&hu. V obchu tvoii
25(0OH)D komplexy svitamin D vazebnym proteinem (DBP). Glomerularni filtraci
se 25(OH)D-DBP komplex vstiebava pfes megalinem zprostiedkovanou endocytosu
v proximalnich tubulech, kde je 25(OH)D pifeveden na 1,25(OH);D3; pomoci renalni la-
hydroxylazy. Pti renalni insuficienci dojde k poklesu megalinem zprostfedkované
endocytotické Cinnosti a ¢innosti renalni 24-hydroxylazy. Dochazi ke ztrat¢ 25(OH)D-DBP
do moci, protoze proteinurie pfispiva k rozvoji nedostatku 25(OH)D a 1,25(OH),Ds.

DalSim faktorem, ktery pfispiva k nizkym hodnotdm vitaminu D u chronického
onemocnéni ledvin je ristovy faktor fibroblasti FGF3, hlavné fosfatonin, ktery podporuje
vylucovani fosfat ledvinami a potlacuje produkci 1,25(0OH),D3 prosttednictvim inhibice la-
hydroxylazy a stimulace 24-hydroxylazy. Hladiny cirkulujicich FGF,3 jsou zvySené spolu
S poklesem glomerularni filtrace a zvySenim kreatininu v séru a hladiny fosfatd.
U pokrocilého chronického onemocnéni ledvin pretrvava zadrzovani fosfatu kvili zhorSené
funkci ledvin. Dochazi k vyrazné indukci FGFy3, coz vede k potlaceni tvorby 1,25(OH),Ds.
Kromé toho, konvencni rizikové faktory, jako je snizend expozice slune¢niho zafeni a Spatné

stravovaci navyky také ptispivaji k nedostatku vitaminu D v populaci (Li, 2012).

3.3.3. Anti-proteinuricka aktivita vitaminu D
Albuminurie je hlavnim rizikovym faktorem pro progresi chronického onemocnéni
ledvin, selhani ledvin a kardiovaskularni piihody. Tedy snizeni albuminurie je zasadni
terapeuticky cil pro chronické onemocnén ledvin. Prufezova analyza dat NHANES Il
odhalila vztah mezi nedostatkem vitaminu D a zvySenym vyskytem albuminurie v dospé¢lé
populaci USA. To naznaGuje, Ze vitamin D ma vnitini anti-proteinurickou aktivitu. Rada
klinickych studii prokéazala terapeutickou u¢innost analogl vitaminu D sniZenim proteinurie.
Aktivni analog vitaminu D parikalcitol ma vyznamny anti-proteinuricky Gc¢inek v chronickém
onemocnéni ledvin. Parikalcitol vyznamné snizuje albuminurie, které jsou nezavislé
na ucinku parikalcitolu na hemodynamiku nebo potlaceni parathormonu. V posledni dobé
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velka randomizovana placebem kontrolovana klinickd studie (studie VITAL) potvrdila,
ze parikalcitol je schopen snizit albuminurii a krevni tlak u pacientd s diabetickou nefropatii,

kteti jiz podstoupili renin-angiotenzin inhibitorovou terapii (Li, 2012).

3.4.Vliv nedostatku vitaminu D na kardiovaskularni systém

Globalné¢, kardiovaskularni onemocnéni jsou nejcastéjsi pricinou smrti. V roce 2005
byla kardiovaskularni onemocnéni zodpovédna za ptiblizné 30% Gmrti na celém svéte. Mezi
onemocnéni kardiovaskularniho systému fadime napi. tyto choroby: ischemickd choroba
srdecni (ICHS), ischemicka choroba dolnich koncetin, mozkova mrtvice, srde¢ni selhani,
ateroskler6za. Hromadi se dikazy, Ze vitamin D vykazuje vyznamné fyziologické ucinky
u kardiomyocytt, bunék hladké svaloviny cév a cévniho endotelu (Zittermann a Gummert,
2010). Dale vitamin D reguluje vznik zanétu a systém renin-angiotensin. Oba maji ucinky
na kardiovaskularni systém a mohou vést ke koronarni kalcifikaci (Young et al, 2011).

Ke spojeni mezi udrzenim kardiovaskuldrni homeostazy a hladinou vitaminu D byl
poprvé pouzit jiz v roce 1987 krysi model pro nedostatek vitaminu D. Nedostatek vitaminu D,
ktery zptsoboval poskozeni srdce, byl prokdzan v roce 1999 ve studii provedené

na pacientech trpicich poslednim stadiem onemocnéni ledvin (Wang, 2013).

3.4.1. Vaskularni kalcifikace

Vaskularni kalcifikace je bézny projev cévnich onemocnéni, zejména u pacienti
S chronickym onemocnénim ledvin. Zéakladni pfi¢iny rychlej§i progrese chronického
onemocnéni ledvin nejsou dobie znamy, ale vaskularni kalcifikace je povazovana za rizikovy
faktor pro vznik kardiovaskularnich onemocnéni a progresi chronického onemocnéni ledvin.
Studie prokazaly inverzni korelaci mezi sérovymi hladinami 1,25(0OH),D3 a cévni kalcifikaci.
Ttileté sledovani pacientl bez vychozi koronarni cévni kalcifikace z multietnické studie
ateroskler6zy ukazalo nizké hladiny 1,25(0OH),D3, které jsou nezavisle spojeny se zvySenym
rizikem ischemické kalcifikace. Artaza et al nedavno ptedlozili predbézné idaje prokazujici,
ze 1,25(0OH),D3 podporuje diferenciaci osteogennich bunék tim, Ze snizi pocet klicovych
¢lent signalizacni drahy a muze snizit diferenciaci osteoblasti a tvorbu kosti zpomalenim
exprese nuklearniho faktoru aktivovanych T-bunék. Tato zjiSténi podporuji rovnovahu
hladiny vitaminu D v plazmé. Oba tyto stavy vedou ke zvySovani cévni kalcifikace.

Optimalizace sérové hladiny vitaminu D hraje dalezitou roli pii snizeni cévni kalcifikace
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arizika vyskytu kardiovaskularnich onemocnéni a progrese chronického onemocnéni ledvin

(Artaza et al, 2011).

3.4.2. Srdecni selhani

Srde¢ni selhani je komplexni onemocnéni, ptfi kterém se plnici nebo vypuzovaci
schopnost komory snizuje. V roce 2005 bylo zaznamenano piiblizn€ 5,3 miliond znamych
ptipadi srdecniho selhani jen v samotnych Spojenych statech. Téméf tfi sta tisic americkych
umrti bylo pfi¢itano srde¢nimu selhani, at’ uz z primarni nebo sekundarni pfiiny. Zatimco
se lécba srde¢niho selhani v poslednich letech zlepSila, prognoza pacientli se srdecnim
selhanim nadale ztstava spiSe Spatna. 8 z 10 muzt a7 z 10 Zen ve v€ku pétaSedesati let
podlehne srde¢nimu selhani béhem osmi let od doby, kdy byla diagnostikovana nemoc.

Nizka hladina vitaminu D vyznamné¢ ovliviiuje srdecni strukturu a funkci. Nedavna
studie zjistila, ze v praiméru 34% pacientl trpicich méstnavym srde¢nim selhanim mélo nizsi
hladinu 25(OH)D3 nez by odpovidalo jejich véku a pohlavi. Nedostatek vitaminu D méni
morfologii a funkce myokardu u krys. Studie na zvifatech také odhalila, ze 1,25(0OH),D3
ovlivituje procesy centralizované na funkce kardiomyocytl. Nejprve byla nedostatkem
1,25(0H),;D; prokdzéana zména hladiny Ca?*, coz vede ke zvySené citlivosti srdce
na ionotropni podnéty a druhy proces ovliviiuje remodelaci srdce ve smyslu hypertrofie
myokardu a zvySeni obsahu kolagenu. V posledni dobé bylo prokazano, ze vyseknuti
receptoru vitaminu D (VDR) ma za nasledek podstatné zmény v srdecni struktufe a Ze zména
mysiho fenotypu vlivem chybéni VDR byla charakterizovana srde¢ni hypertrofii a fibrozou
(Przybylski et al, 2010).

3.4.3. Hypertenze a renin-angiotensinovy systém

Metabolity vitaminu D jsou spojovany s regulaci krevniho tlaku a hormonalnich
mechanismt krevniho tlaku po celé desetileti. Hypertenze je hlavnim rizikovym faktorem pro
vznik kardiovaskularniho onemocnéni. Nedavno publikovany systematicky piehled
a metaanalyza dosly k zavéru, ze vitamin D zpusobuje pokles systolického krevniho tlaku o -
6,18 mm Hg a nesignifikantni pokles diastolického krevniho tlaku 0 -2,56 mm Hg
u hypertonikii. Zadné snizeni krevniho tlaku se neobjevuje ve studiich zabyvajicich
se normotenznimi pacienty (Zittermann a Gummert, 2010). Observac¢ni studie zaznamenaly
vy$§i krevni tlak v zimnich mésicich u osob Zijicich déle od rovniku, coZ naznacuje nizké
expozice ultrafialovému zafeni a tim snizeni schopnosti ktize syntetizovat vitamin D.

Vyznamnym mechanismem spojujicim vitamin D s hypertenzi je jeho role jako
negativniho regulatoru renin-angiotensinového systému. Jiné hypotézy naznacuji, ze vitamin
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D ovliviiuje vaskularni endotelialni funkci, hladkou svalovinu cév a intracelularni koncentraci
vapniku. Vzhledem k tomu, ze nepfiméfené zvyseni aktivity renin-angiotensinového systému
ptispiva k hypertenzi a kardiovaskularnimu riziku, se mnoho pozorovacich a intervencnich
studii zamé&fuje na zkoumani role metabolitt vitaminu D v rozvoji hypertenze.
NejptesveédCivejsi studie, které spojuji vitamin D s krevnim tlakem a s aktivitou renin-
angiotensinového systému, byly provedeny na zvifecich modelech. Li et al (2012) ukazali,
ze zablokovani VDR u mys$i zpasobilo vyznamné zvySeni hladiny reninové aktivity
a plazmatické koncentrace cirkulujicicho angiotenzinu Il. U téchto myS$i se vyvinula
hypertenze a srde¢ni hypertrofie, kterda mohla byt zmirnéna podavanim antagonisty renin-
angiotensinového systému. Mysi také vykazovaly zvySenou aktivitu renin-angiotensinového
systému piedev§im v myokardu. Soubézné¢ mysi model deficitu la- hydroxyldzy (coz vede
k neschopnosti syntetizovat 1,25(0OH),D3) vykazoval fenotypové zvySenou aktivitu renin-
angiotensinového systému, hypertenzi a srdeéni hypertrofii, které byly zmirnény podanim
1,25(0OH),D3; nebo antagonisty renin-angiotensinového systému. Ligandy 1,25(0OH),D3
a VDR puisobi na potlaceni exprese genu pro renin, coz naznacuje, ze VDR agonisté mohou
vykazovat ochranné u¢inky na krevni tlak a Srde¢ni tkan€. Soub&zné s tim studie lidské
fyziologie ukazaly, Ze niz§i hladiny 1,25(OH),D3 a 25(OH)D jsou spojeny s vyssi aktivitou
reninu v plazm¢, koncentraci angiotensinu II a vyssi systémovou cévné-tkanovou renin-

angiotensinovou systémovou aktivitou (Vaidya a Williams, 2012).

3.4.4. Ateroskleroza

Nedostatek vitaminu D je spojen s nepfiznivymi morfologickymi zménami ve velkych
tepnach, a to i u déti. Kalcifikace mize byt indukovana 1,25(0OH),;D3; v bunkach hladké
svaloviny tepen. Arterialni kalcifikace se Casto vyskytuje U pacientl trpicich diabetem
aupacientit v koneéném stadiu selhani ledvin s onemocnénim perifernich tepen. Bylo
prokazano, ze parikalcitol, agonista receptoru vitaminu D, zpUsobuje vétsi zlepSeni kvality
Zivota pacientll s renalnim selhanim oproti vitaminu D podavanému pfi tradi¢ni terapii. Bylo
zjisténo, ze 1,25(0H),D3 zptsobuje snizeni vzniku acetylovanych a oxidovanych lipoproteint
o nizké hustoté (LDL), které jsou vychytdvany makrofagy pfi diabetu 2. typu, ¢imz se snizi
vytvareni pénovych bunék a nasledné riziko aterosklerézy. Kromé toho, 1,25(OH),D3; mize
vyvolat zastavu bunééného cyklu a apoptodzu, coz je dulezity proces v rozvoji aterosklerdzy
a Vv nekterych normalnich a malignich bunécnych typech. V posledni dobé je nedostatek
vitaminu D spojovan S onemocnénim perifernich cév a muize byt dulezitym faktorem

V rozvoji onemocnéni perifernich tepen u riznych etnik (Chan et al, 2011).
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3.4.5. Ischemicka choroba srde¢ni

Ischemicka choroba srde¢ni (ICHS) je hlavni pfic¢inou morbidity a mortality
U pacient s diabetem 2. typu. U diabetickych pacientii bylo prokazano, ze maji zvysSeny
vyskyt subklinické ICHS. S tim souvisi velikost kalciového skore v krevnim fecisti. Kalciové
skore vytvaii piedstavu o vychytavani Ca®" iontd v aterosklerotickych platech koronarniho
feCisté. Obecné plati vztah: ¢im vyssi skore, tim horsi progndza. Skore koronarniho kalcia
aneinvazivni screeningovd metoda kvantifikace rozsahu koronarni kalcifikace jsou obecné
pfijimany jako markery zvySené¢ho kardiovaskularniho rizika. Skore koronarniho kalcia silné
koreluje s histopatologickou ICHS a rozvojem nezadoucich koronarnich piihod (Joergensen et
al, 2011).

Vysledky z prafezovych studii, které zkoumaly vztah mezi nizkou hladinou vitaminu
D a piitomnosti ICHS v obecné populaci, jsou rozporuplné. U diabetikti 1. typu S nedostatkem
vitaminu D Dbyl prokazan vyssi vyskyt rozvoje koronarni kalcifikace. Nicméné, studie
pacientl trpicich diabetem 2. typu s anamnézou kardiovaskularniho onemocnéni zjistily silny
inverzni vztah mezi nizkou hladinou vitaminu D a pfevladdajicim ischemickym,
cerebrovaskuldrnim nebo perifernim kardiovaskularnim onemocnénim. Déle byla nizka
hladina vitaminu D spojena se zvySenou kardiovaskularni morbiditou a mortalitou v populaci

a u pacientu s diabetem typu 1 a 2 (Joergensen et al, 2011).

3.4.6. Akutni infarkt myokardu

V nékolika studiich byl nedostatek 25(OH)D nezavisle spojen s vyskytem akutniho
infarktu myokardu. Kalcitriol (1,25(0OH),D3), aktivni forma vitaminu D, reguluje
intracelularni metabolismus véapniku a kontraktilitu myokardu prostfednictvim specifickych
receptort vitaminu D na kardiomyocytech. V dusledku toho je nedostatek 25(OH)D spojovan
S aberantni srde¢ni kontraktilitou, kardiomegalii a zvySenou hmotnosti komor v dasledku
ukladani kolagenu do myokardu, nezavisle na jeho znamych ucincich na krevni tlak.
Ve studiich na pokusnych zvitatech aktivace jadernych receptort vitaminu D (1,25(0OH),D3)
potlacuje expresi a sekreci sinového natriuretického peptidu (ANP) a mozkového
natriuretického peptidu (BNP) v kardiomyocytech. V klinickych studiich pacienti
s chronickym nedialyzovanym onemocnénim ledvin bylo u o0sob IéCenych 1,25(0OH),D3
podobu 12 tydnl pozorovano zlepSeni diastolické funkce levé komory ve srovnani
s placebem. Tyto nalezy naznacuji, Ze nizké cirkulujici hladiny 25(OH)D by mohly piispét
nebo potencovat rozvoj dysfunkce levé komory a srde¢niho selhani po akutnim infarktu

myokardu.
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N-terminalni pro B-typ natriuretického peptidu (NT-proBNP, prohormon BNP) je
uvolnovan ze srde¢nich komor. Je spojen se zavaznou dilataci levé komory a jeji dysfunkci
po akutnim infarktu myokardu. NT-proBNP je citlivy a robustni prognosticky biomarker
umrtnosti v pfipadé akutniho infarktu myokardu, srde¢niho selhani u chronickych
hemodialyzovanych pacientd.

Zatimco 25(0OH)D a NT-proBNP jsou znamé pro své spojeni s dysfunkci levé komory
po akutnim infarktu myokardu, neni znamo, zda existuje vztah mezi arovni 25(OH)D a NT-
proBNP v myokardu. V klinickych studiich byly hlaseny inverzni asociace mezi hladinou
25(0OH)D a NT-proANP u srde¢niho selhani a mezi 25(OH)D a BNP u dialyzovanych
pacientt. Tyto studie vSak mély kdispozici malé skupiny pacienti a nebyly zaloZeny
na ptipadech pacienti Zzijicich v USA, kde je bézna lepsi vyziva a fortifikace mléka.
Vzhledem k neptiznivym zdravotnim diisledkiim nedostatku 25(OH)D a nedostatkem studii
pacientt S akutnim infarktem myokardu (zvlasté rizikovou skupinou), byla snaha zkoumat
sdruzeni nedostatku 25(OH)D s NT-proBNP v multicentrické kohorté pacientt trpicich

akutnim infarktem myokardu (Wetmore et al, 2011).

3.5. Vitamin D a imunita

Vitamin D mé vyznamny vliv na pfirozenou a adaptivni imunitu. Imunitni modulaéni
uloha vitaminu D je podporovana ptitomnosti VDR a hydroxylaci 25(OH)D v pfislusnych
bunéénych typech, véetné makrofagi a dendritickych bunék.

V experimentélnich studiich o vitaminu D bylo prokdzéano, Ze inhibuje proliferaci CD4"
T- bunék a snizuje produkci Thl cytokind a interleukinu 17 (IL-17). Studie vitaminu D a Th2
cytokini pfinesly sporné vysledky (moZna proto, ze byly rozdily v cilovych bunkéch,
nacasovani a vV podani davky vitaminu). Napiiklad, u vitaminu D bylo prokazéano, Ze zvySuje
a inhibuje syntézu IL-4 v kulturach naivnich T- bunék. V mysich modelech alergického
zanétu dychacich cest je vitamin D a UVB zafeni inhibovano alergickym zanétem dychacich
cest a dochazi ke snizeni hladiny IL-4 v tekutiné ziskané bronchoalveolarni lavazi. V souladu
s potencialn¢ komplexnimi u¢inky vitaminu D na astma se zvysi sérové hladiny IL-13 a IgE,

ale nevyvijeji alergicky zanét dychacich cest (Paul et al, 2012).

3.5.1. Metabolismus vitaminu D a pfirozena imunita
Vrozeny imunitni systém v téle je prvni linii obrany pied patogenni vyzvou a objevuje

se bezprostfedné po infekci a neni specificky. Vrozena imunitni odpovéd’ na infekci zahrnuje
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syst¢tm komplementu, antibakteridlni reakce neutrofili a makrofagl, ale zahrnuje rovnéz
prezentace antigenu do lymfatickych bun¢k z adaptivniho nebo ziskaného imunitniho
systému. Dukazy naznacuji, ze vitamin D je zapojen do regulace raznych slozek vrozeného
imunitniho systému a mize tedy byt kli¢ovou soucasti lidského téla na boj proti infekci. Prvni
udaje spojujici vitamin D a vrozenou imunitu vznikly ze studii metabolismu vitaminu D
a zejména vitamin D aktivujiciho enzymu la- hydroxylazy. V klasickém prostiedi ledvin je
exprese a aktivita 1a- hydroxylazy regulovana citlivym zptisobem endokrinnimi faktory, které
jsou spojené s homeostazou vapniku a fosfatd, jako je napiiklad parathormon a ristovy faktor
fibroblast 23. Nicméné, u podobnych faktord neni dilezité, Ze la- hydroxylaza hraje
dulezitou roli v regulaci extra-renalni ¢innosti. Misto toho, objasnéni odlisného mechanismu
spojujiciho monocyty, la- hydroxylazu a citlivost k patogentim, poskytlo zasadni prilom
V pochopeni vztahu mezi metabolismem vitaminu D a vrozenou imunitou (Lagishetty et al,
2011).

Monocyty a makrofagy jsou vyznamnymi Ccleny vrozeného imunitniho systému.
Vzhledem Kktomu jsou schopné fagocytdozy patogeni a vnimaji patogeny spojené
molekularnimi  vzorci (PAMPs) exprimovanymi témito patogeny. Toho je dosazeno
prostiednictvim patogen rozpoznavajicich receptori (PRR), jako jsou Toll-like receptory
(TLR), které jsou vyjadieny v mnoha bunéénych typech, véetné monocyt. Bézné studie TLR
obsahuji TLR2, ktery reaguje na Gram pozitivnich bakteriich a mykobakteriich, TLR4, ktery
reaguje na Gram negativnich bakteriich a TLR3, ktery reaguje na dvouvlaknové RNA spojené
s virovymi infekcemi. TLR jsou tizce spojeny s vrozenymi odpovéd’'mi monocytti na infekce
zjisténé V celé fad¢ bunécnych typt, véetné dalSich imunitnich bun€k, jako jsou dendritické
buiiky a lymfocyty. V dusledku toho je zifejmé, ze uznani patogenu a souvisejici imunitni
odpovédi jsou spoleénym rysem mnoha tkani, zejména téch, které jsou v tzv. bariérovych
mistech v téle (Lagishetty et al, 2011).

Buiiky jako jsou monocyty, jsou schopny vyuzit TLR jako podpory vhodné vrozené
imunitni odpoveédi vici patogeniim internalizovanym fagocytézou. Tim se omezuje moznost
poskozeni hostitelské buiiky patogenem. V roce 2006 byla studie k vymezeni spektra genti
regulovana v zavislosti na rozkladu bakterie Mycobacterium tuberculosis monocytarnim
TLR2/1. Ukazala konkrétni indukci la- hydroxylazy a VDR. Tato data ukazuji intrakrinni
systém, ve kterém se lokalné syntetizovany 1,25(OH);D3 muze véazat na endogenni VDR
a spole¢né reguluji genovou expresi monocytll. Potencialni cile pro tuto intrakrinni reakci
zahrnuji antibioticky protein cathelicidin (LL37), ktery je pfimym transkripénim cilem
pro 1,25(0OH);D3-VDR  komplex. Funk¢éni  analyzy ukazaly, Ze v navaznosti
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na Mycobacterium tuberculosis- TLR2/1 aktivaci 1,25(0OH),;D; a 25(0OH)D je indukovana
exprese LL37 v makrofazich a Ze to je shodné se zvySenym zabijenim Mycobacteria
tuberculosis. Tato pozorovani ukazala, Zze indukce monocytarniho LL37 zahrnuje TLR2/1
aktivaci la- hydroxylazy a VDR, ale piesto mize byt v koneéném dusledku zavisla
na koncentraci dostupné neaktivni formy vitaminu D (25(OH)D) na podporu intrakrinni
indukce zabijeni bakterii. Pfirozené¢ se vyskytujici rozdily v sérovych hladinach 25(OH)D
koreluji s monocytarnim LL37. V duasledku toho budou jedinci s nedostatkem vitaminu D
(nizkd koncentrace 25(OH)D) méné schopni podpoiit monocytarni indukci LL37, a proto
mohou byt vystaveni vys$§imu riziku infekce. Naopak bylo prokazéano, ze dostateCny piisun
vitaminu D osobam s nedostatkem in vivo zlepSuje TLR-zprostifedkovanou indukci

monocytarniho LL37, a tedy miZe ptispét k ochrané proti infekci (Lagishetty et al, 2011).

3.5.2. Vitamin D a adaptivni imunita

Ptitomnost VDR na lidskych lymfocytech byla jednou z prvnich pozorovani
podminujicich vliv vitaminu D v nekalciotropni odpovédi. Skute¢nost, Ze expresi téchto
receptord nastdva aktivace T- lymfocytd a B- lymfocytd, poskytla dikaz o funkcich
pro vitamin D jako modulator ziskané (adaptivni) ¢asti imunitniho systému.

S ohledem na B- lymfocyty, schopnost 1,25(0OH),D3; potlacit proliferaci a tvorbu
imunoglobulini byla ptGvodné urfena pouze pro nepfimy ucinek zprosttedkovany Th
lymfocyty. Nejnovéjsi zprava vsak ukazala, ze 1,25(0OH);D; skutecné ma piimy vliv
na homeostazu B- lymfocytli. Kromé potvrzeni pfimych VDR- zprostfedkovanych ucinki
na proliferaci B- lymfocytl a imunoglobulini, tato studie rovnéz zdaraznila schopnost
1,25(0H),D3 inhibovat diferenciaci B- lymfocytd na plazmatické bunky a vznik pamétovych
B-bun€k, coz ukazuje na moznou ulohu vitaminu D v B- lymfocytech souvisejicich
s poruchami, jako je systémovy lupus erythematosus (SLE). Ve skute¢nosti autofi této studie
ukazali, Ze pacienti se SLE méli vyrazné nizsi sérové hladiny 25(OH)D a 1,25(0OH),D3 nez
kontroly (Adams a Hewison, 2008).

Nejlépe zavedené funkce vitaminu D v rdmci adaptivniho imunitniho systému
se tykaji schopnosti 1,25(OH),D3; modulovat proliferaci a funkci T- lymfocytid. Po detekci
VDR v aktivovanych proliferujicich T-lymfocytech pokracovalo nekolik skupin T- lymfocytl
v silné antiproliferativni odpovédi na 1,25(OH),D3 v téchto buiikach. Z riznych podskupin T-
lymfocytt, hlavnim cilem pro 1,25(0OH),D3, jsou Th lymfocyty (pomocné).

Pocatec¢ni studie ukazaly, ze 1,25(OH),D3 nejen ptisobi na potlaceni proliferace Th

lymfocyt, ale také reguluje jejich produkci cytokini, jako jsou IL-2. Antigenem
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zprostiedkované vysledky aktivace naivnich Th lymfocyti na produkci pluripotentnich ThO
lymfocyti, které syntetizuji Siroké spektrum cytokini, véetné IL-2, IL-4, IL-10 a interferonu y
(IFN-y). Proliferujici ThO lymfocyty se pak mohou diferencovat do podskupin, které maji
odli$ny profil cytokini Thl (IL-2, IFN-y, tumor necrosis factor) a Th2 (IL-3, IL-4, IL-5, IL-
10), které v tomto poradi podporuji bunéénou a humoralni imunitu. Klicem imunomodula¢ni
vlastnosti 1,25(0OH),D3 je jeho schopnost inhibovat vznik Thl cytokintl, zatimco zvysuji Th2
cytokiny. 1,25(0OH),D3 pusobi bud’ piimo prostiednictvim ucinkd na T- lymfocyty nebo
nepiimo prostiednictvim vlivu na antigen prezentujici buiiky (Adams a Hewison, 2008).

Silné ucinky 1,25(OH);D3; v ptfednostné podporované bunééné imunit¢ Thl spise
nez V imunité zprostiedkované protilatkami byly navrzeny jako jeden z hlavnich mechanismii,
kterymi muze vitamin D uplatnit pfiznivy vliv na autoimunitni onemocnéni. Nedavné studie
k produkci CD4" a CD25" T-lymfocytii (regulacni T- reg). Dfive znamé jako supresorové T-
bunky, T- reg podporuji toleranci k vlastnim antigentim a jsou proto hlavnim faktorem v boji
proti autoimunitnim onemocnénim a rejekci $tépu proti hostiteli u transplantace jater. Kromé
toho, podminkou dal§i cesty vitaminu D v ochran¢ proti autoimunitnim onemocnénim je
indukce T- reg bun¢k. Je tedy pravdépodobné, Ze indukce T- reg bude klicovym piinosem
navrhovaného vyuziti 1,25(OH);D3; nebo jeho syntetickych analogii jako podpora imunitni
tolerance organu po transplantaci (Adams a Hewison, 2008).

Neékolik laboratofi popsalo schopnost vitaminu D podporovat regulaéni T-bunky (T-
reg). T-reg hraji dilezitou roli v regulaci imunitni odpovédi a inhibuji Th2 odpovéd’, stejné
jako zanét dychacich cest i drazdivou reakci dychacich cest, ktera muze byt klicem
K potencialni tiloze vitaminu D u astmatu. Vitamin D pisobi na dendritické buriky, které hraji
kli¢ovou roli pti aktivaci T- lymfocyty zprostiedkované imunitni odpovédi, ktera je spojena
se snizenou expresi MHC tfidy II a kostimulanich ligand, sniZenou sekreci
inhibi¢ni u¢inky na Thl a Th2 odpovéd’). Vitamin D také puisobi ptimo na T-buikach jako
podpora IL-10 vylucovat T-reg fenotyp bud’ samostatné¢, nebo v soucinnosti
s glukokortikoidy. V experimentalnich modelech alergického onemocnéni dychacich cest IL-
dychacich cest, 1 kdyZ n¢kolik studii uvadi schopnost IL-10 zvySovat drdzdivou reakci
dychacich cest pfipadné prostfednictvim u¢inku na hladkou svalovinu dychacich cest.
Diivody tohoto rozdilu v ucinku na dychaci cesty, hyper-reaktivitu (at’ uzZ smérem nahoru

nebo doll), nebyly dosud objasnény. V modelech na zvifatech peroralni a lokéalni podavani
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vitaminu D prokdzalo zvySeni T-reg. Na zvifecim modelu alergické experimentalni
encefalomyelitidy byla nezbytna signalizace IL-10 pro 1,25(OH);D3 zprosttedkovanou
inhibici onemocnéni. V posledni dob¢, 1,25(0OH),D3 potencoval piiznivé ucinky alergenové
imunoterapie v mySim modelu alergického astmatu, ktera byla zavisla na IL-10
a transformujicicm rastovém faktoru B. Vitamin D také zvysuje syntézu dendritickych bunck

a B- lymfocytt, zatimco inhibuje produkci protilatek, véetné IgE (Lange et al, 2009).

3.5.3. Astma a vitamin D

Astma je vefejny zdravotni problém, ktery postihuje odhadem 22 miliona lidi
ve Spojenych statech a 300 milioni lidi po celém svété. Astma je tfeti nejcastéjsi pri¢inou
hospitalizace u déti do 15 let s 26,2 vyboji na 10000 obyvatel. Ve Spojenych statech tvoii
naklady na zdravotni péci a hospitalizaci spojenou s astmatem 19,7 bilionti dolarG roéné
(Brehm et al, 2010).

U véetSiny pacienti miuze byt dosazeno kontroly astmatu, jak je definovano
ve smérnicich, dlouhodobym uzivanim lékd. Nicméné znaény podil pacienti nedosahuje
optimalni kontroly astmatu navzdory 1écb¢, dokonce ani ve vysokych davkach. Zejména neni
poskytnuta dostatecnd kontrola u pacientll s téZzkym ptetrvavajicim astmatem, u nichZ je
vysoké riziko tézkych exacerbaci astmatu a souvisejici mortality. Tito pacienti piedstavuji
nejvetsi nenaplnénou 1ékatrskou potrebu mezi dnesni astmatickou populaci.

Vitamin D ma nékolik G€inkil na vrozeny a adaptivni imunitni systém, které by mohly
byt relevantni v primdrni prevenci astmatu, pii ochrané proti astmatu nebo snizeni nemocnosti
a modulaci zavaznosti exacerbaci astmatu. Prifezové studie naznacuji, Ze nizké hladiny
25(OH)D u pacientli s mirnym az stfedné tézkym astmatem jsou korelovany se $patnou
kontrolou astmatu, snizenou funkci plic, snizenou reakci glukokortikoidid, ¢ast&jsimi
exacerbacemi a naslednym zvySenym uzivanim steroidii. Nicméné je to nedostate¢ny dikaz
K podpote piiciny souvislosti mezi vitaminem D a astmatem. Tim spise, Ze jsou k dispozici
velmi omezené udaje u dospé€lych pacientii s astmatem, které se zabyvaji dopady vitaminu D

na tlumeni nakaz a jejich zavaznosti (Korn et al, 2013).

3.6. Vliv vitaminu D na rakovinu

3.6.1. Rakovina prsu
V oblasti vyzkumu rakoviny se ukazal vitamin D jako nejplodnéjsi téma v poslednim

desetileti. Je spojovan snizenim rizika u raznych epitelidlnich nadorti. Kromé homeostazy
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kalcia, vitamin D vykazuje Sirokou $kalu imunogenni a antiproliferativni aktivity v téle.
Zvlastni zajem vénuji onkologové snizeni incidence rakoviny prsu, tlustého stfeva a rakoviny
prostaty vlivem slunecniho zafeni, vyS$iho piijmu nebo vyssi sérové hladiny vitaminu D.
Vitamin D uplatiiuje svij antiproliferativni ucinek vazbou na receptor vitaminu D (VDR)
nalezeny v riznych tkanich a bunkach téla. Nekolik lidskych genti obsahuje na vitamin D
reagujici prvky (specifické sekvence DNA), které koduji proteiny dilezité v regulaci bunécné
proliferace, diferenciace, apoptozy a angiogeneze. Pokud sérové hladiny vitaminu D nejsou
optimalni, tyto aktivity jsou naruseny a nasledn¢ dojde ke zvySeni bunécného ristu,
neoangiogenezi a probiha vyvoj rakoviny. Prsni buiiky maji VDR ve svych jadrech
a predpoklada se, ze polymorfismus gent pro tyto VDR ma za nasledek zvySené riziko
rakoviny prsu (Imtiaz et al, 2012).

Sérové koncentrace 25(OH)D, stejné jako 1é¢ba dopliky obsahujicimi vitamin D, jsou
vyznamné nezavislé prediktory rizika rakoviny prsu. U Zen s hladinami 25(OH)D vyssimi nez
50 ng/ml bylo o 50% nizsi riziko rakoviny prsu ve srovnani s zenami, u nichZ byla hladina
25(0OH)D v séru nizsi nez 30 ng/ml. Bylo prokazano, Ze uzivani peroralniho kalcia a sérové
hladiny vitaminu D jsou spojeny se snizenym rizikem rakoviny prsu u Zen pied menopauzou,
ale vysledky nebyly statisticky vyznamné u Zen po menopauze. Existuji udaje o tom, Ze Zeny
s pokro¢ilym karcinomem prsu maji vyraznéjs$i nedostatek vitaminu D, neZ zeny S nemoci
v raném stadiu. Nizké sérové hladiny vitaminu D jsou bézné v dobé diagnozy rakoviny prsu
ajsou spojeny s horsi prognézou z hlediska celkového preziti a preziti bez vzdalenych
metastaz zv1asté u postmenopauzalnich zen (Imtiaz et al, 2012).

V nékterych liniich bunék u karcinomu prsu 1,25(OH);D3; zvysuje expresi E-cadherinu,
ktery zabranuje invazi nadoru a metastizam. Kromé toho ma 1,25(OH),Ds3 silnou
antiangiogenni aktivitu, kterd pravdépodobné ptispivd k inhibici Sifeni tumoru.
U 1,25(0OH);D3 také bylo prokazano, Ze snizuje aktivitu matrixovych metaloproteindz,
aktivitu urokinazového a tkanového typu aktivatoru plazminogenu, zvySuje expresi inhibitoru
aktivatoru plazminogenu a inhibitoru matrixovych metaloproteinaz, které patii mezi dulezité

mediatory invaze nadoru a metastaz (Shao et al, 2012).

3.6.2. Kolorektalni karcinom
Vitamin D a jeho metabolity snizuji vyskyt riznych druht rakoviny tim, Ze inhibuji
angiogenezi rakoviny, stimuluji normalni bunky a také tim, Ze podporuji inhibici proliferace.

Metabolity vitaminu D také pomahaji udrZovat standardni gradient véapniku v rGznych
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epitelialnich bunkach tlustého stfeva. Vysoka hladina 25(OH)D v krevnim séru je spojovana
S vyraznym snizenim proliferace nerakovinovych bunék. Anti-proliferacniho G¢inku vitaminu
D je dosazeno tim, ze zptisobi zastavu G1 faze bunécéného cyklu, kterd je pravdépodobné
zprostfedkovana up-regula¢nimi inhibitory buné¢ného cyklu. Vitamin D moduluje aktivaci
cyklu téchto bunéénych genl souvisejicich s riznymi mechanismy. Vitamin D ma rovnéz
antikarcinogenni ucinky. Interferuje se syntézou rustovych faktorti a cytokinii a modulaci
jejich signalnich drah. Krom¢ G¢inkt inhibujicich rast indukuje vitamin D diferenciaci bunék
tlustého stfeva. 1,25(OH),D3 a jeho analogy vyviji anti-karcinogenni aktivitu v lidskych
bunkach rakoviny tlustého stfeva inhibici proliferace a indukci diferenciace a apoptozy.
1,25(0H),;D3 vyrazn¢ zvySuje expresi a aktivitu alkalické fosfatazy, coz je marker
diferenciace bungk tlustého stieva. Receptorem vitaminu D aktivovany 1,25(0OH),D3 vytvaii
zmény v integrité, zvySuje diferenciaci a snizuje onkogenni bunétné signalizace. Indukce
téchto genti ovliviiuje bunéfnou onkogenezi a vyvoj tkané. Tudiz 1écba 1,25(0OH),D;
potlacuje onkogenni geny v buiikach tlustého stfeva. Kone¢né, VDR genotypy jsou spojené
s protinadorovou aktivitou u kolorektalniho karcinomu. Existuje né€kolik genotypil receptoru
vitaminu D. Naptiklad nejdulezitéjsi VDR genotyp je Bsm I, ktery ma 3 varianty: BB, Bb
a bb v Americe. Genotyp bb je spojen s nizsi koncentraci cirkulujiciho 1,25(0OH),D3, coz vede

ke zvyseni vyskytu rakoviny tlustého stfeva (Kang et al, 2011).

3.7. Nedostatek vitaminu D v téhotenstvi
V pribéhu téhotenstvi dochédzi k né€kolika zménam v metabolismu vitaminu D. Exprese la-
hydroxylazy se zvySuje v ledvinach a placenté a koncentrace sérového 1,25(OH),Ds
se zvysSuje normalné v téhotenstvi od prvniho do tietiho trimestru. Role 1,25(OH);D3 béhem
téhotenstvi na zvySeni sttevni absorpce vapniku je jiz dlouhou dobu uznavana (Vandevijvere
etal, 2012).

Nedostatek vitaminu D v té€hotenstvi je celosvétovou epidemii; studie uvadéji prevalenci,
ktera se pohybuje vV rozmezi 18-84%, v zavislosti na zemi a mistnich zvycich. Ve Spojenych
statech se vyskyt nedostatku vitaminu D odhaduje na 5-50% téhotnych zen. Africké
Americanky maji mnohem vyssi riziko nedostatku vitaminu D ve srovnéni s jinymi Zenami,
protoze maji zvySenou pigmentaci kiize a nizky pfijem vitaminu D v potravé. Bodnar et al
(2007) zjistili vyskyt deficitu vitaminu D a jeho nedostatku u 200 bilych a 200 cernych
té¢hotnych Zen a v pupecnikové krvi jejich novorozenct. U téhotnych africkych Americanek,
doslo k deficitu vitaminu D a nedostatku u 29,2% a 54,1%, ve srovnani s 5% a 42,1% u bilych
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téhotnych Zen. Zajimavé je, ze 90% ucastnikli studie uvedlo, Ze uzivali prenatalni vitaminy.
Pti porodu doslo k deficitu vitaminu D a insuficienci u 45,6% a 46,8% cernych novorozenct,

V porovnani s 9,7% a 56,4% bilymi novorozenci (Mulligan et al, 2010).

3.7.1. Utinky gesta¢niho nedostatku vitaminu D na plod a novorozence

Nékteré studie prokazaly souvislost mezi velikosti ditéte a hladinou vitaminu D. Ve studii
u 449 iranskych téhotnych Zen, byla vyssi primérna porodni délka nalezena u déti od matek,
které pfijimaly doporu¢ené denni davky vapniku a vitaminu D. Vyskyt nizké porodni
hmotnosti byl vyznamné niz8§i u novorozenct od matek uzivajicich doporucené davky
vapniku a vitaminu D. Celkovy piijem vitaminu D byl vyznamnym ukazatelem kojenecké
porodni hmotnosti, pokud byl upraven pro gestatni dobu. Po upravach dat pro piijem
energie, ostatnich zivin (vapnik, zelezo, kyselina listova, proteiny, zinek) a dalSich moznych
matoucich proménnych, pfetrvaval vyznamny pifimy trend mezi porodni hmotnosti
a vitaminem D. Kromé toho, t€hotné Zeny, jejichz pfijem vitaminu D byl mensi nez 200 IU/d,
m¢ély déti, jejichz porodni hmotnosti byly asi 0 60 g nizsi nez u zen, jejichz pfijem vitaminu D
byl nad 200 1U/d (Mulligan et al, 2010).

Vyznam vitaminu D pro vyvoj kostry plodu a kojence je znamy jiz dlouho. Nizka
mineralizace kosti v déloze, ktera je vyvolana nedostatkem vitaminu D, se mize projevit
vrozenou kiivici nebo osteopenii U novorozencl. Vrozené kiivice jsou vzacné, typicky
se objevuji pouze u déti narozenych matkdm s t€zkym deficitem vitaminu D a osteomalacii.
U donosenych déti porucha kostni osifikace plodu koreluje s matefskym deficitem vitaminu
D. Piekvapivé snizené koncentrace 25(OH)D u matek v pozdni fazi t€hotenstvi byly spojeny
se zmenSenim celého téla a bederni patefe a snizenim kostni mineralni vyplné u jejich déti
ve véku 9 roku. Matefsky nedostatek vitaminu D byl také spojen s vétsimi fontanelami
u donosenych novorozenctl, coz je v souladu s poruchou osifikace lebky, ale tento nalez je

sporny (Mulligan et al, 2010).

3.7.2. Nedostatek vitaminu D béhem laktace

V prvnich 6 az 8 tydnech postnatalniho zivota je hladina vitaminu D u novorozence
zavisla hlavné na vitaminu D, ktery byl ziskan placentdrnim pfenosem v dé¢loze, o cemz
svéd¢i pfimy linearni vztah mezi matefskou a pupecnikovou krevni hladinou 25(OH)D.
U vétsiny déti se rezerva vitaminu D ziskana od matky vycerpa ptiblizné do 8 tydni véku.
Poté je vitamin D ziskavan ze stravy, slune¢niho zatfeni a doplikll. Obecné plati, ze krmené
déti obdrzi odpovidajici mnoZstvi vitaminu D, protoze se piidava do vSech receptl
ve Spojenych statech v mnozstvi 400 IU vitaminu D na litr. Naopak déti, které jsou vyhradné
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kojené, jsou nachylngjsi na vyssi riziko nedostatku vitaminu D. Matefské mléko obsahuje
velmi nizké koncentrace vitaminu D (pfiblizné 20 az 60 1U/l), coz piedstavuje 1,5 az 3%
Z mateiské davky. Tato koncentrace neni dostatecna k udrzeni optimalni hladiny vitaminu D
v organismu ditéte, pokud je omezena expozice slune¢nimu zafeni.

U kojenych déti vitamin D deficitnimi matkami se obcas projevuji zivot ohrozujici
onemocnéni jako hypokalcemické zachvaty a dilatacni kardiomyopatie. Ve Spojeném
kralovstvi a Irsku je vyskyt kiivice spojeny se srdecnim selhanim a je odhadovan na 2,7
piipadi za rok. Studie z Kanady v letech 2002 a 2004 oznacily vyskyt vitamin D deficitni
kiivice u déti do 18 let na 2,9 ptipadd na 100 tisic. 19% z nich trpélo celkovymi
hypokalcemickymi zachvaty. V jiném piipadé z Londyna v letech 1996 a 2001, byl zavazny
nedostatek vitaminu D identifikovan u 65 déti mladSich 16 let, 25% z nich mélo zachvaty.
Nedavné zpravy o vlivu kiivice na kojené déti s nedostatkem slune¢niho zafeni, jsou
znepokojujici. VSechny tyto okolnosti reaguji na vapnik a ndhradu vitaminu D nebo vystaveni
sluneCnimu zéfeni. Proto od listopadu 2008 Americkd akademie pediatri doporucuje,
aby vyhradné kojené déti dostavaly dopliky stravy, které obsahuji 400 IU vitaminu D denné.
Zakina se kratce po narozeni a pokracuje se béhem détstvi a dospivani. Jako dopliky jsou jiz
tradiéné k dispozici pouze kapalné pripravky, které jsou podavany kapatkem a obsahuji
vitaminy A a C, ale v soucasné dob¢ je k dispozici kapalny vitamin D samostatné bez dalSich
vitamint.. Nedavné studie ukazuji, ze matky, které pfijimaji vitamin D v hodnoté 4000 U
denné béhem kojeni, maji dostatecné zvySenou hladinu vitaminu D v matefském mléce
a mohou potencialnim terapeutickym zasahem zabranit komplikacim z nedostatku vitaminu D

u sebe i svych kojenych déti (Mulligan et al, 2010).
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4. Metody stanoveni vitaminu D

Hladina 25(OH)D je nejlepsim ukazatelem hodnoty vitaminu D v plazmé. 25(OH)D, je
hlavni cirkulujici forma vitaminu D a mé polocas rozpadu 2-3 tydny. 1,25(OH);D3; mé kratsi
poloc¢as (piiblizné¢ 4 hodiny), cirkuluje v mnohem nizSich koncentracich, nez 25(OH)D.
Hladina 25(OH)D je regulovdna parathormonem, vapnikem a fosfaty. Také koncentrace
1,25(0OH),;D3 koreluje vice s funkci ledvin, nez s nedostatkem vitaminu D. Stanoveni
vitaminu D by méla métit 1 D, a D3 derivaty 25(OH)D, protoze oba derivaty jsou biologicky
aktivni pro loa- hydroxylace. Existuje mnoho komeréné dostupnych 25(OH)D testi
pouzivanych pro stanoveni vitaminu D. Patfi mezi né¢ chemické analyzy jako je napf.
vysokouc¢innad kapalinova chromatografie (HPLC) a hmotnostni spektrometrie (MS). Dale
vazebné testy — imunologické, tj. radioimunoanalyza (RIA), enzymova imunoanalyza (EIA),
chemiluminiscen¢ni imunoanalyza (CLIA) a proteinové testy. Variabilita mezi testy
predstavuje dulezity problém. HPLC a kapalinovad chromatografie spojend s hmotnostni
spektrometrii (LC-MS/MS) jsou povazovany za zlaté standardy pro stanoveni vitaminu D.
Imunologické analyzy a protein vazebné analyzy hlési celkovou hodnotu vitaminu D (Sahay

a Sahay, 2012).

4.1. Kapalinova chromatografie spojena s hmotnostni spektrometrii

Kapalinova chromatografie spojena s hmotnostni spektrometrii (LC-MS/MS) zménila tvar
laboratorniho testovani tim, Ze je to multiplexni, vysoce vykonnd analyza s lepsi analytickou
specificnosti, neZ je v soucasné dob& mozné pomoci "jen protilatkové" detekéni metody.
Ruzné LC-MS/MS metody zalozené na méfeni 25(OH)D byly realizovany v klinickych
laboratofich, coz vede k podstatnému zlepSeni v pfesnosti méteni vitaminu D.

Castéji je stanovovan 25(OH)D z diivodu vyss§i koncentrace v plazmé, proto je jednim
Z problémt souvisejicich s métenim tisickrat nizsi koncentrace 1,25(OH),D3 v plazmé oproti
jeho prekurzoru. Problémem nizké koncentrace je S$patna ionizace analytu a potencialni
mohou nekvalitni techniky pro pfipravu vzorkd mit podstatny negativni vliv na vykon

klinickych LC-MS/MS metod (Strathmann et al, 2011).

4.2. Vysokoucinna kapalinova chromatografie
K odstranéni interferujicich metaboliti vitaminu D byla vyvinuta jednoducha preparativni
chromatografie, ktera oddéluje 25(OH)D z vétsiho pocétu polarnich metabolitti, které mohou

zasahovat do testu. V polovin¢ 70. let minulého stoleti byla vysokouc¢innd kapalinova
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chromatografie (HPLC) aplikovana na stanoveni koncentrace 25(OH)D. Tento test zahrnoval
extrakci lipidd v séru a nasledné preparativni chromatografii a na frakci 25(OH)D byla
pouzita vysokoucinna kapalinova chromatografie a UV absorbance 25(OH)D byla pouzita
k mé&feni jeho koncentrace. HPLC je sice povazovana za zlaty standard, ale je to velmi

tézkopadny test, a proto se bézn¢ referenc¢nimi laboratofemi pro klinické vzorky nepouziva
(Holick, 2009).
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Zavér

Vitamin D je v nejvétsi mife ziskavan ze slunecniho zéfeni, ale také zalezi na véku,
stravovacich navycich jedinct a ro¢nim obdobi. Zanedbatelné neni ani vzdalenost od rovniku,

Krom¢ znamého vlivu nedostatku vitaminu D na vyvoj kosti jedince ma vitamin D
vliv na fadu systému v téle.

Vitamin D je aktivovan v ledvinach a poté putuje do celého organismu, kde plisobi
prostiednictvim svého specifického receptoru, ktery je k jeho aktivaci nezbytny.

Receptor vitaminu D je pfitomen v jadrech a membranach bunék témeét vSech tkani
vtéle a je zodpovédny za expresi mnoha genll. Receptor vitaminu D také spolupracuje
s transkripcnimi faktory, z ¢ehoz vychazi velké mnozstvi fyziologickych uc¢inkt vitaminu D
na rizné tkané a systémy v organismu. On saim miZze také vystupovat jako transkripéni faktor.
Muze ovSem transkripci gentl i potlacovat.

Nedostatek vitaminu D mé vliv na kardiovaskularni systém, kde nizka hladina
vitaminu D zptsobuje rizné dysfunkce, které mohou vyustit v Zivot ohrozujici stavy. Timto
stavem je napiiklad ateroskleréza, u které nedostatek vitaminu D zvySuje vyskyt
acetylovanych a oxidovanych LDL ¢&astic, z nichz jsou tvofeny pénové bunky ukladajici
se do stény tepen a tim dochazi k arterialni kalcifikaci. Nedostatek vitaminu D ovliviiuje
srdecni strukturu a funkci. Kontraktilita myokardu je ovliviiovana prostfednictvim receptoru
vitaminu D na kardiomyocytech. Dochazi k odchylkam ve smr§t'ovaci funkci srde¢niho svalu
a ke kardiomegalii v disledku nadmérného ukladani kolagenu, coz je také spojovano
s nedostatkem vitaminu D. Muze dojit az k akutnimu infarktu myokardu a dysfunkci levé
komory.

Negativni disledky vlivu nedostatku vitaminu D nejsou zanedbatelné ani u imunitniho
systému. Zvlasté u déti a dospivajicich zplisobuje nedostatek vitaminu D rtizné téZké formy
astmatu a alergii. Nedostatkem vitaminu D je snizena syntéza dendritickych bungk, které jsou
dilezité pro aktivaci T- lymfocytd a tim dochdzi ke snizeni protizanétlivého ucinku T-
lymfocyty ovliviiovanych cytokinii. Bez dostatku vitaminu D je imunitni systém T-
bunck neaktivni a poskytuje jenom malou nebo Zzadnou ochranu proti napadeni
mikroorganismy a viry. Jedinec je tak nachylnéjsi k infekci.

Vitamin D reguluje proliferaci, deferenciaci, apoptéozu a angiogenezi bunck, ¢imz
ovlivituje vznik a §ifeni rakoviny v téle. Bylo prokézéano, ze u osob s nedostatkem vitaminu D

je pravdépodobnéjsi vznik rakoviny nez u osob, které nedostatkem vitaminu D netrpi.
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Nejvice nebezpeény je vSak deficit vitaminu D pro téhotné a kojici zeny. Vlivem
tézkého nedostatku vitaminu D v pribchu téhotenstvi mlze dojit k deformitdm rostoucich
kosti ditéte uz v déloze. Tyto déti pak Casto trpi jiz zmiflovanym astmatem a maji nizsi
porodni vahu.

I ptes dlouhou fadu dopliika stravy obsahujicich vitamin D je jeho vliv na zdravotni
stav. mezi lidmi ze znaCné casti opomijeny, coz vede k vySe popsanym zdravotnim

komplikacim a dusledkim z nich plynoucim.
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