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Je stéle viac dOkazov z experimentalnych a epidemiologickych studii poukazujucich na to, ze deficit D vitaminu mo6ze byt pricinou
zvysenej chorobnosti, rakoviny a s hou spojenej umrtnosti. Deficit vitaminu D je velmi rozsireny a vacsina populdcie v Eurdpe,
hlavne v severnej Casti trpi jeho nedostatkom. Slubné poznatky o vitamine D v prevencii a lie¢be su zndme vyse 30 rokov. Vyznam-
né vysledky s doplnenim D3 sa dosiahli pri kolorektalnom karcinéme a karcindme prsnika. V praci rozoberame studie s vplyvom
vitaminu D3 na rakovinu prostaty. Vysledky su kontroverzné. Odporucané davky v réznych pracach su vratane bezpecnostného
limitu od 600 do 4000 IU na den, ale podla viacerych autorov ma byt odporucana davka najmenej 4 000-5 000 IU. Pri nizsich
dévkach sa nedosiahne dostato¢na hladina a poZzadovany priaznivy ucinok.
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Vitamin D3, its aspect and possible use for urology

There is increasing evidence from experimental and epidemiological studies suggesting that vitamin D deficiency may be the
cause of increased morbidity, cancer and associated mortality. The vitamin D deficit is very widespread and most of the population
in Europe, especially in the northern part, suffers from a deficiency. Promising knowledge about vitamin D3 in prevention and
treatment has been known for over 30 years. Significant results with D3 supplementation were achieved for colorectal cancer
and breast cancer. The thesis deals with the effects of vitamin D3 on prostate cancer. The results are controversial. Recommended
doses in various studies include a safety margin of 600 to 4000 IU per day, but according to several authors the recommended
dose is at least 4000-5000 IU. Lower levels do not reach the sufficient level and the desired beneficial effect.
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Uvod

Davno je zndme negativne spojenie ze-
mepisnej $irky a incidencie (nemelanémovej)
rakoviny. Epidemiologické studie o inverznom
vztahu medzi expoziciou sinka a Umrtnostou
na rakovinu v Severnej Amerike prvykrat spo-
menul vo svojej praci Apperly (1) v roku 1941.
Tento koncept popularizovali a dali do vztahu
s D vitaminom ako ochrannou latkou Garland
a spol. v roku 1980 (2) vo svojej epidemiologickej
studii rakoviny hrubého ¢reva. Nedavny prehlad
ukazal, ze s vynimkou rakoviny koze referoval
tento inverzny vztah medzi sine¢nym Ziarenim
a rakovinou s réznymi typmi rakoviny v mno-

hych krajinach (3). Ako klesd intenzita sinecného
UVB Ziarenia so stUpajucou zemepisnou sirkou
a znizuje sa davka UVB Ziarenia, a tym klesd tvor-
ba D vitaminu v koZj, stipa incidencia mnohych
druhov rakoviny. Preto bola navrhnuté hypotéza,
Ze vitamin D poskytuje ochranu pred rozvojom
rakoviny (4). Tuto hypotézu testovali v pocetnych
prospektivnych aj beznych kontrolnych $tudidch
a aj v niekolkych randomizovanych klinickych po-
kusoch (RTQ). Tieto hodnotili, ¢i prijem vitaminu
D alebo jeho sérové hladiny koreluju s rozvojom
rakoviny inverzne. Vacsina $tudif bola zamerana
na kolorektéIny karciném, karciném prsnika a pro-
staty. Vysledky boli zmieSané. Najpriaznivejsie

ochranné ucinky boli pri kolorektadlnom kar-
cinéme a potom prirakovine prsnika. Tazsie bolo
dokazat priaznivy ucinok vitaminu D na rakovinu
prostaty a rakovinu koze (1). RTC randomizované
klinické studie boli vo véeobecnosti malé na to,
aby mohli poskytnut jednoznacny ddkaz. Naproti
tomu v $tudidch na zvieratach sa dokazalo, ze D
vitamin a jeho aktivne metabolity, hlavne D3,
mozu zabrénit rozvoju a liecit rézne druhy rako-
viny na réznych modeloch zvierat. Navyse, D3
ako sa ukdzalo, ma vplyv na viaceré bunkové
mechanizmy, od ktorych sa oakdva protinddo-
rovy Uc¢inok. BeZne sa pouzivaju na hodnotenie
rakoviny prostaty xenografty. Vitamin D moéze
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brzdit rast oboch androgén-dependentnych aj
androgén-independentnych nddorov prostaty na
tychto modeloch (5). Podobné modely sa pouzili
pri tvorbe kostnych metastaz, rast PC3 buniek
rakoviny prostaty v kostiach sa urychlil u mysi na
diéte s deficitom D3 (6). Je rozdiel medzi studiami
na zvieratach a tkanivovych kultdrach, ktoré silne
podporuju tlohu vitaminu D v prevencii a lie¢be
rakoviny. Klinické Studie pre vacsinu druhov ra-
koviny doteraz tieto slubné vysledky nepotvrdili
(1). Jednym z vysvetleni moze byt nedostato¢na
davka D3, dalsou pricinou nedostatku méze byt
stazené vstrebdvanie tohto v tuku rozpustného
vitaminu. Mnohé studie bez pozitivneho vysledku
mali velmi nizke davkovanie (400-10001U na der).
Vitamin D je hlavnym reguldtorom homeo-
stazy kalcia v organizme a je nevyhnutny pri
procese mineralizécie kosti. Vseobecne znamou
funkciou vitaminu D je vzostup ¢revnej resorpcie
kalcia a fosforu s ciefom udrzat stabilné hladiny
v cirkulacii a poskytnut adekvatne mnozstvo
minerdlov kostnému tkanivu. Hlavné funkcie,
Ucinky a pouzitie vitaminu D su:
regulécia hladin kalcia a fosforu v krvi,
regulacia kostného metabolizmu,
inhibicia sekrécie parathormonu,
imunomodulacny uc¢inok,

prevencia onkologickych ochoreni,

prevencia metabolického syndromu (pokles
telesnej hmotnosti, pokles krvného tlaku,
zvysenie sekrécie inzulinu, zvysenie citli-
vosti tkanfv na inzulin, pokles sérovej kon-
centracie triacylglycerolov a vzostup HDL
cholesterolu).

V poslednych dvoch desatrociach sa vsak
vitamin D zac¢ina povazovat za klasicky hormén
pre velky pocet dalsich funkcii (napriklad an-
tidepresivnu), ktoré sa netykaju len kostného
tkaniva (7).

Metabolizmus D vitaminu
Vitamin D zahffia niekolko kalcifero-
lov, D2 — ergokalciferol je rastlinného pévodu,
a D3 - cholekalciferol je Zivocisneho povodu.
Hlavnym zdrojom vitaminu D je dostato¢na ex-
pozicia sine¢nému Ziareniu a prisun potravou.
Potravou prijimany vitamin D sa z ¢reva absor-
buje pomocou ZI¢ovych kyselin a chylomikro-
ny ho transportuju do pecene. Hlavny, az 90%,
prisun D vitaminu do organizmu zabezpecluje

pbsobenie sine¢ného Ziarenia na kozu. V ludskej
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kozi vznikd D3 pdsobenim UVB Ziarenia (vinova
dizka 290 az 315 nm) z dehydrocholesterolu.
D2 aj D3 su biologicky neaktivne a aktivuju sa
v dvoch krokoch: v peceni sa menia (enzymom
25-hydroxylazou) na 25-hydroxycholekalciferol
(250HD, kalcidiol), ktory sa dalej menf v obli¢-
kdch (enzymom 1-hydroxyldzou) na 1,25-dihy-
droxycholekalciferol (kalcitriol). 250HD je hlavna
forma, v ktorej vitamin D cirkuluje viazany na
plazmaticky vitamin D binding protein (DBP),
ktory tiez transportuje vitamin D a kalcitriol (7).

Vitamin D3 a rakovina prostaty

Autori Marshall a spol. (8) vo svojej praci zis-
tovali, ¢i muzi s rakovinou prostaty v aktivnom
sledovani mézu mat prospech z doplnenia D3
vitaminu. Vsetci muzi mali nizkorizikovy kar-
cindm prostaty. Do $tudie vstupilo 58 muzov
a jeden rok dostavali D3 vitamin 4 000 IU denne.
Studiu ukoncilo 48 pacientov. PSA merali na
zacliatku a potom kazdé 2 mesiace pocas jed-
ného roku. Biopsia prostaty sa realizovala pred
vstupom a po roku suplementacie.

Vysledky: Muzi nemali Ziadne vedlajsie Ucinky.
Nezistili Ziadne vyznamné zmeny v PSA. Aviak 22
z44 muzov (50 %) malo pokles v pocte pozitivnych
vzoriek alebo pokles v Gleasonovom skére. 5 mu-
zov (11 %) nemalo Ziadnu zmenu, 15 muZov (34
9%) malo narast v pocte pozitivnych vzoriek alebo
v Gleasonovom skére. Autori uzatvaraju, Ze pacienti
s nizkorizikovym karcinémom prostaty v aktivnom
sledovani mozu mat benefit zo suplementécie
D3 4 000 IU denne (8). Poznamka autora: podla
grafu v uvedenom c¢léanku vsak véc¢sina muzov
nedosiahla dostato¢nu hladinu D vitaminu v krvi,
aby sa prejavili jeho Ucinky a muzi mohli mat leps
vysledok. V dalsej Studii bolo 50 pacientov s biop-
ticky overenym karcinémom prostaty rozdelenych
na 2 skupiny jedna dostavala 5 000 IU D3 a druha
placebo. Po mesiaci suplementacie D vitaminu
podstupili radikalnu prostatektdmiu. V skupine
s placebom bola definitivna histolégia rovnaké ako
pri biopsii alebo horsia. V skupine s D3 bola histo-
|6gia z celej prostaty rovnaka alebo lepsia — nizsie
Gleasonovo skére. Tento vysledok bol vyznamny,
ale mal by sa potvrdit na va¢som subore, ako uvie-
dol d’Amico. Autori Whitney a spol. publikovali
pracu o vplyve D vitaminu na rakovinu prostaty
). Vysledky poukazujy, Ze cirkulujuci D3 reagu-
je s receptorom na D vitamin (VDR), ndsledkom
je znizenie proliferacie a zvysenie apoptdzy pre
niektoré malignity, hoci dokaz o rakovine prostaty

je menejjasny. Ako vplyva expresia VDR na progre-
siu rakoviny prostaty, sa este vo velkych studidch
nehodnotilo. Autori vysetrili 841 pacientov s rako-
vinou prostaty vo vztahu k fatadlnemu karcinému
prostaty v dvoch prospektivnych studiach. Zistili,
Ze muzi so zvysenou expresiou VDR mali vyznam-
ne nizdie PSA v ¢ase diagndzy, nizsie Gleasonovo
skore a nizsi stage a mali vyssiu pravdepodobnost
ohrani¢eného nadoru. V porovnani so 1/4 muzov
s najnizsimi hladinami D vitaminu, muZi s najvys-
sou VDR expresiou mali vyznamne znizené riziko
smrtelnej rakoviny prostaty (hazard ratio (HR), 0,17;
95 % Cl, 0,07 k 0,41). Autori uzatvaraju, Ze vysoka
expresia VDR pri rakovine prostaty je spojena so
znizenym rizikom smrtelnej rakoviny, ¢o poukazuje
na Ulohu vitaminu D v metabolizme pri progresii
rakoviny prostaty (9). Murphy a spol. vysetrili D
vitamin pred biopsiou prostaty u 667 americkych
muzov. Zistili, ze u Afroameri¢anov bol deficit D
vitaminu spojeny so zvysenym rizikom karcindbmu
prostaty pri biopsii. V oboch skupindch muzov sa
tazky deficit spajal pozitivne s vyssim Gleasonovym
stupriom a rozsahom ochorenia (10).

Pri davke pod 5 000 IU sa uc¢inok nedosiah-
ne. ESte lepsie je véak merat hladinu D vitaminu
v krvi, nakolko mnohi pacienti maju z viacerych
doévodoy, napriklad po cholecystektomii, pro-
blém so vstrebdvanim v tuku rozpustnych vi-
taminov. Imunitny systém sa aktivuje, az ked
dosiahnu hladinu nad 65 pg/I (162,5 mmol/I).

Mechanizmus ucinku

Mechanizmus ako D vitamin chrani pred
vznikom rakoviny: vitamin D3 reguluje aktivitu
stoviek, ak nie tisicov génov, ktoré koduju mRNA
pri tvorbe bielkovin. D vitamin reguluje mnohé
metabolické cesty, ako rast nddoru a metasta-
zovanie (10). D3 je biologicky aktivna molekula
potrebnd na udrziavanie fyziologickych funkcif
viacerych cielovych tkaniv v fudskom tele od
narodenia po dospelost. Molekuldrne Ucinky sa
prejavia od okamzitych negenémovych odpo-
vedf po dlhodobejsie pretrvavajice gendmové
Ucinky. Gendmové Ucinky D3 spolu s inymi rasto-
vymi faktormi alebo horménmi reguluji bunko-
vU proliferaciu a diferenciciu buniek a bunkové
prezivanie. D vitamin Ucinkuje ako antiprolifera-
tivny cinitel v mnohych tkanivach a vyznamne
spomaluje rast malignych nadorovych buniek.
Studie in vitro a in vivo preukazali Glohu vitaminu
D3 pri moduldcii rastu a vyvoja buniek. Vitamin
D3 pdsobf ako antiprolifera¢né ¢inidlo v mnohych
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tkanivach a vyznamne spomaluje maligny rast
buniek. Okrem toho epidemiologické studie na-
znacuju, ze expozicia ultrafialovym ziarenim UVB
mbze pomoct zniZit riziko a prevalenciu rakoviny,
¢o poukazuje na potencidlnu tlohu vitaminu D
ako mozného prostriedku na prevenciu vyskytu
a recidivy rakoviny (11).

Antiproliferativny ucinok: D3 ma antipro-
liferativny Gcinok, ako sa uz zistilo, pri vacsine
buniek. D3 typicky sposobuje zastavenie delenia
buniek v fazi Go/G1 a/alebo G1/S bunkového
cyklu. Toto je spojené s poklesom cyklinov (roz-
nych typov) a nérastom inhibitorov od cyklinov
zavislych kindz (CDK), ako su P21cip1 a P27kip1,
zase v ur¢itom bunkovom cykle (12, 13).

Apoptéza: D3 podporuje apoptdzu pocet-
nych bunkovych typov. Tieto ¢innosti su spojené
so zvysenou aktivitou apoptotickych génov GO
$2(12).

Oprava DNA: V roznych tkanivéch je ne-
dostatok D3 spojeny so zvysenou frekvenciou
poskodenia chromozémov spdsobeného oxi-
dativnym a inymi stresmi (14).

Ochrana pred poskodenim DNA oxidd-
ciou: Je vyvolana D3 indukovanymi réznymi
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antioxida¢nymi enzymami vratane tioredoxin
reduktéza, superoxid dismutdza, glukdzo 6-fosfat
dehydrogendza a glutation peroxidaza (15).

Metabolizmus prostaglandinov: Produkcia
prostaglandinov je spojend s rastom a metasta-
zovanim rakoviny (16). Na druhej strane, najme-
nej pri niektorych druhoch rakoviny D3 zvysuje
vylucovanie 15PGDH (hydroxyprostaglandin de-
hydrogenaza 15-NAD), enzymu, ktory inaktivuje
prostaglandiny (17).

Angiogenéza: Je kritickd pre rast nddoru
a metastdzovanie. VEGF (vascular endothelial
growth factor) je hlavny stimultor angiogenézy.
Tvorba VEGF je indukovand hypoxiou. D3 brz-
di proliferdciu endotelidlnych buniek a znizuje
VEGF, ¢o vedie k znizenej vaskularizacii. D3 zni-
Zuje hypoxiou vyvolanu expresiu VEGF v réznych
druhoch rakovinovych buniek (18).

Inhibicia metastdz: Znizenim cievneho
zasobenia do nadoru, ktoré slizi ako vodidlo
pre metastdzovanie, D3 zniZuje schopnosti na-
dorovych buniek na invdziu a metastazovanie
(19). D3 tiez znizuje vylu¢ovanie CEACAM+ (kar-
cinoembryonic antigen — related cell adhesion
molecule +) endotelidlnymi bunkami, ¢im tiez
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znizuje metastazovanie (20). Inzulinovy rastovy
faktor (IGF), ako naznacuje jeho nazov, podpo-
ruje rast poctu nadorov. D3 stimuluje expresiu
IGF vézbového proteinu 3 (IGFBP3), ktory sa viaze
na IGF | a Il a obmedzuje ich Ucinky stimulujice
rast (21, 22).

Hladina a davka vitaminu D
Méame dostato¢nu hladinu vitaminu D?
Odhadom minimalne 2/3 vietkych ludiv nasich
zemepisnych $irkach vykazuje hlavne v zimnych
mesiacoch nedostatok vitaminu D. U starSich
ludi sa tento podiel zvy3uje na 90 az 100 %,
ato predovsetkym pokial ziju v domovoch
pre seniorov, ale tymto nedostatkom su do
velkej miery postihnuté aj deti. V préci autorov
Hintzpeter a spol. mali vietky testované deti
(chlapci) okrem dojciat, ktoré az do veku 2 rokov
dostavaju umely D vitamin ako prevenciu proti
krivici, nedostato¢nu hladinu vitaminu D (23).
AZ vysSie koncentracie maju ochranné ucinky
pred srdcovo-cievnymi chorobami, rakovinou,
infekénymi a inymi chorobami. Vyssia hladina
D vitaminu ovplyviuje asi 10 % génov, teda asi
3000 z30 000, a za¢inaju sa tvorit prirodzené
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antibiotické latky (antimikrobidlne peptidy ako
catelicidin, alebo defenziny).

Vedci odhadujuy, ze keby sa optimalizovala
hladina D vitaminu v svetovej populdcii, zniZili by
sa vydaje zdravotnickych rozpoctov o 25-50%
a predislo by sa 2 miliGnom umrti na rakovinu
a 1 milionu Umrti na ostatné choroby ro¢ne.
Silnd nepriama suvislost medzi D vitaminom
a vekovo standardizovanou imrtnostou na ra-
kovinu hrubého ¢reva sa zistila pri Narodnom vy-
skume zdravia a vyzivy (24). Pacienti s hladinou
D vitaminu nad 32 pg/I mali priblizne 25% riziko
Umrtia na rakovinu hrubého creva oproti tim,
ktori mali hladinu pod 20 pg/I. Toto korespon-
duje s redukciou o skoro 3/4 Umrtf v porovnani
s osobami s nizkymi hladinami D vitaminu (24).

Epidemiologické studie poukdazali, Ze vysta-
venie sa ultrafialovému ziareniu méze pomoct
znizit riziko rakoviny. Toto poukazuje na moz-
nu Ulohu D vitaminu ako jednoduchej latky na
prevenciu incidencie a recidivy rakoviny. Pre
preventivny potencidl tejto biologicky aktivnej
latky autori navrhuju, aby sa v krajindch s nedo-
statkom sine¢ného Ziarenia D vitamin dopliial vo
vietkych vekovych skupinach na znizenie rizika
incidencie a prevalencie rakoviny.

Zaverom bolo odporucenie, aby sa pacien-
tom s nizkou hladinou D3 této hladina doplnila
na normalnu (30-80 pg/1) (11).
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jeden nemal D3 nad 44 ug/l. Z pacientov hospi-
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