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Vitamin D a jeho biologicky aktivni forma kalcitriol jsou souéasti mnoha fyziologickych pochod v lidském téle. Nezastupitelnou roli hraje
kalcitriol v regulaci kalcium-fosfatového metabolizmu, neméné duilezity je jeho Gcinek na diferenciaci bunék a také na imunitni systém.
Ovliviiuje zejména mechanizmy vrozené imunitni reakce, jeho efekt je ale velmi variabilni. V regulaci protiinfekéni a protinadorové imunity
pUsobi jako imunostimulans, v regulaci autoimunitnich pochod jako imunosupresivum. Diky témto vlastnostem nachazi vitamin D uplat-
néni v prevenci nékterych infekénich a autoimunitnich onemocnéni. Kalcitriol a jeho syntetické analogy s potlacenym hyperkalcemickym
terapeuticky efekt a bezpe¢nost podani v téchto indikacich je tfeba jesté ovéfit v kontrolovanych klinickych studiich.
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VITAMIN D AND IMMUNE SYSTEM - THEORY AND OUR EXPERIENCE

Vitamin D and its biologically active form kalcitriol participate in a lot of physiological processes in the human body. Calcitriol plays a key
role in the regulation of calciumphosporus metabolism and its effect on cell differentiation and immune system is also important. It affects
especially the mechanisms of innate immunity, but its activity is very variable. In the case of infection and cancer it works as immunosti-
mulator, while rather as an immunosupressive agent in the case of autoimmunity. Regarding these characteristics, vitamin D can be used
to prevent some infectious, malignant and autoimmunity diseases. Calcitriol and its synthetic analogues represent drugs that can bring
a benefit into autoimmunity and posttrasplantation treatment. Their therapeutical effect as well as their safety administration in these

indications are necessary to be verified in clinical studies.
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Uvod

Jiz v 17. stoleti byly u déti z primyslovych oblas-
ti popsany deformity kosti, ale teprve v pribéhu 19.
stoleti byla potvrzena souvislost mezi nedostate¢nou
expozici sluneCnimu zareni a vyskytem kfivice. Jesté
pred druhou svétovou valkou byla objasnéna podstata
tohoto jevu. Bylo prokazano, ze Gcinkem ultrafialového
zéfeni vznika v kizi latka s antirachitickym dcinkem,
nové pojmenovand jako vitamin D (6). Nasledné byla
uréena chemicka struktura tohoto vitaminu a byly po-
psany jeho prekurzory. Teprve v 70. letech 20. stoleti
byly objeveny aktivni metabolity vitaminu D, které jsou
zodpovédné za jeho biologické funkce, a jaderny re-
ceptor, ktery zprostfedkovava jeho Ucinek. Poté byla
prokdzana souvislost vitaminu D s endokrinnim systé-
mem a regulaci vapnikového metabolizmu. Vitamin D
vlastné neni vitaminem v pravém smyslu slova, zejmé-
na v anglické literatufe je dnes fazen mezi hormony,
a to jak pro sviij pivod, tak pro své Gcinky (8, 11).

Zdakladni idaje o vitaminu D

Syntéza biologicky aktivniho metabolitu probiha
v lidském organizmu postupnou reakci v nékolika
riznych organech. Nejprve vznikd v kizi ze 7-de-
hydrocholesterolu previtamin D3. Pro tento proces je
nezbytné UVB zafeni, jehoz U¢inkem je Stépen rigidni
skelet cholesterolu. Produkce previtaminu D3 je mimo
jiné ovliviiovana thlem dopadu sluneénich paprsk(i na
zemsky povrch, ranni ¢i podveCemi sluneéni zafeni
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nedokaze rozstépit cholesterolovy skelet. Previtamin
D3 se jesté v bunkach epidermis a dermis transformu-
je na vitamin D3 (cholekalciferol). Tato forma vitaminu
D miZe byt ziskévana také z potravy — v Zivocisnych
produktech se vyskytuje vitamin D3, v rostlinnych
vitamin D2 ergosterol (8, 10). Vitamin D (souhrnné
oznaceni vitaminu D2 a D3) je transportovan do ja-
ter, kde je hydroxylovan na pozici 25 za vzniku cal-
cidiolu (25-hydroxycholekalciferol). Tento produkt se
nasledné dostavéa do bunék renalnich tubull, kde je
opét hydroxylovan, tentokrat na pozici 1, a vzniké tak
aktivni forma vitaminu D kalcitriol (1,25-dihydroxycho-
lekaciferol). Syntéza aktivniho metabolitu je regulova-
na hladinou parathormonu (PTH), vapniku a fosforu
v krvi, pfebytecny kalcitriol je pfipadné dale oxidovan
a vylou¢en modi. V 80. letech 20. stoleti bylo proka-
zéno, ze 1-hydroxylaza je exprimovana také v kerati-
nocytech a placenté, na konci minulého stoleti bylo
potvrzeno, ze také monocyty, makrofagy a dendritic-
ké burky exprimuiji tento enzym, a jsou tudiz schopny
syntetizovat kalcitriol. Na rozdil od syntézy v ledvinach
neni extrarenalni syntéza striktné kontrolovana hladi-
nami kalcia, fosforu a PTH v krvi, a proto se zvySeny
piijem vitaminu D projevuje pfimo zvySenim produkce
kalcitriolu (9, 10, 17).

Kalcitriol pronika do bunék, vaze se na jaderny
VDR receptor, a tim ovliviiuje expresi mnoha gen,
jejichz produkty se Uéastni dllezitych procesu v lid-
ském organizmu.
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Vice jak 90 % vitaminu D ziskéva naSe télo diky
expozici slunecnimu zafeni. Pro pokryti denni pote-
by staéi desetiminutové slunéni obli¢eje. Mimoto md-
Ze lidskeé télo ziskat vitamin D z rybiho tuku, v Evropé
jsou vitaminem D obohacovany margariny a nékteré
ceredlie, v USA je vitamin D pfiddvan do mléka, jo-
gurt i chleba. Doporu¢enda denni davka vitamin D
je u déti 200-400 IU (5-10 pg), u dospélych 400 IU
(11). Terapeutické davky v pfipadé kfivice a osteo-
maldcie jsou podstatné vyssi, je doporu¢ovana apli-
kace inicidlni davky (200 tis. IU) a nasledna Ié¢ba po
dobu 1 roku davkou 1000-5000 IU denné.

Uéinky kalcitriolu

Prvnim zndmym U¢inkem vitaminu D (jeho aktiv-
ni formy) bylo jeho antirachitické pdsobeni. Jednd se
o souhrn nékolika Ucinkd, které jsou ¢astecné proti-
chldné, ale v koneéném efektu podporuiji ukladani
vapniku do kosti. Vitamin D zvySuje v synergii s PTH
resorpci vapniku z gastrointestindlniho traktu a zvy-
Suje jeho reabsorbci v ledvindch. V kostech zvySuje
aktivitu osteoklastd a vyplavovani vapniku do krve.
Ovliviuje také plazmatickou koncentraci fosforu.

Kromé ucinku na kalcium-fosfatovy metabo-
lizmus stimuluje vitamin D produkci inzulinu a je
negativnim reguldtorem systému renin-angioten-
zin-aldosteron. Tyto uCinky jsou zprostfedkovéany
endokrinnim plsobenim kalcitriolu, ktery je z ledvin
vyplavovan do krve a plisobi systémové.
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Kromé toho pdsobi kalcitriol jako imunomodula¢-
ni hormon, v tomto pfipadé je produkovan monocyty,
makrofagy a dendritickymi burikami. Jeho plsobeni
je parakrinni, resp. autokrinni a pouze lokalni (10).

Vliv kalcitriolu na burnky
imunitniho systému

LokéIné produkovany kalcitriol ovliviiuje zejmé-
naantigen prezentujici buiiky —monocyty, makrofagy
a dendritické buniky. Pfimou vazbou tohoto hormonu
na VDR jaderny receptor je potlaéena exprese MHC
molekul II. tfidy, které jsou zodpovédné za prezenta-
ci antigenu T lymfocytm. Rovnéz je snizena expre-
se kostimulaénich molekul, které poskytuji T lymfo-
cytlm 2. signdl, nezbytny pro jejich Uplnou aktivaci.
Ovlivnénim cytokinové produkce — snizenim IL-12
a zvySenim IL-10 - je potlaen vyvoj Th1 lymfocytd
a stimulovan vyvoj Th2 lymfocytd, €¢imz je celd imu-
nitni reakce sméfovana do Th2 typu. Th1 odpovéd je
navic pfimo oslabena, protoze vlivem kalcitriolu ne-
jsou lymfocyty schopny produkovat kliCové cytokiny
Th1 odpovédi — IL-2 a IFN-y. Naopak Th2 odpovéd
je vlivem kalcitriolu podpofena, a to pfedevsim proto,
Ze lymfocyty v prostiedi kalcitriolu zvySuji produkci
IL-4,1L-5 a IL-10. Toto zjednodu$ené schéma vyplyva
z fady experimentélnich praci in vitro. Ve skute¢nos-
ti jsou ucinky kalcitriolu v organizmu komplexnéjsi
a zavisi na celé fadé okolnosti. Utinky kalcitriolu
jsou shrnuty v tabulce 1 (2, 5, 16).

Vitamin D a obrana proti
nddorovym onemocnénim

Protinddorové pisobeni vitaminu D je zprostied-
kovano nékolika rdznymi mechanizmy. Nadorové
burky se rychle déli, typicky je pro né nizsi stupen
diferenciace a rezistence vici apoptotickym mecha-
nizmdm. Kalcitriol brzdi proliferaci bunék, zplisobuje
jejich termindini diferenciaci a ovliviiuje apoptotické
signalni cesty tak, ze obnovuije citlivost bunék k apo-
ptéze. Na protinadorovém dcinku vitaminu D se ne-
pochybné podili také jeho vliv na efektorové slozky
imunity, zejména makrofagy. V sou¢asné dobé pro-
bihda mnoho Klinickych studii, které hodnoti pfinos
kalcitriolu nebo jeho analogll pfi 16¢bé nékterych
malignit. U karcinomu prostaty a nemalobunééného
karcinomu plic byl jiz potvrzen pozitivni efekt poda-
vani kalcitriolu, jeho SirS§imu pouZiti vSak brani jeho
vyrazny hyperkalcemicky efekt. Proto jsou v soucas-
né dobé testovany zejména jeho syntetické derivaty,
které maji hyperkalcemicky efekt vyrazné redukova-
ny (7, 10, 13, 20).
Vitamin D a protiinfekéni imunita

DileZitost vitaminu D pro protiinfekéni imunitu
nejlépe vystihuje pfislovi ,Kam nechodi slunce, tam

chodi Iékai“. Tato souvislost se projevuje zejména
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u mykobakterialnich infekci. Mykobakteria jsou v or-
ganizmu rozpoznavana makrofagy, jejich eliminace
zorganizmu je ale problematicka, protoze Ziji intrace-
luldarmé. K jejich ic¢inné eliminaci je zapotfebi souhry
dobré funkce makrofagti a Th1 lymfocytl. Ty posky-
tuji produket interferonu gama stimulus pro indukci
intraceluldrni tvorby NO (oxidu dusnatého), ktery
je pro mykobakteria baktericidnim faktorem. | kdyz
z experimentl vyplyva, Ze vitamin D potlacuje funkci
Th1 lymfocytd a produkci interferonu gama, v tomto
pfipadé zfejmé prevlada jeho pfimy vliv na produkci
NO (18). DalSi mechanizmus eliminace mykobakteri
spociva v nasledujicim pochodu: pokud makrofag
rozpozna ve svém okoli mykobakteria, zahdji imu-
nitni reakci, jejiz soucasti je zvySena exprese 1-hyd-
roxyldzy a jaderného VDR receptoru. Tim se zvysi
lokdlni produkce kalcitriolu a citlivost makrofagli na
tento plsobek. Vazba kalcitriolu na VRD receptor
indukuje expresi cathelicidinu, ktery se vyznaduje
pfimou mikrobicidni aktivitou a je schopen likvidovat
i intracelularné lokalizovana mykobakteria. Zaroven
pusobi jako chemokin a ovliviiuje migraci lymfocytu
do mista infekce. Pfedpoklada se, ze hraje roli v re-
gulaci dalSich protizanétlivych pochodu (12).

Taktéz bylo prokdzano, ze dialyzovani pacienti
jsou nachyIngjsi k bakteridlnim i virovym infekcim.
Deficit kalcitriolu se na tomto stavu bezpochyby po-
dili, nebot zavedeni do IéCby sniZilo frekvenci infekei
a nutnost podavani antibiotik, i kdyzZ je jisté, ze imu-

Vitamin D a autoimunitni
onemocnéni

Pfi ochrané organizmu pfed autoimunitnimi
onemocnénimi se uplatfiuje imunosupresivni U¢inek
kalcitriolu. Bylo prokazéno, ze lidé Zijici ve vy$Sich
zemépisnych Sitkéch jsou vice ohrozeni autoimunit-
nimi onemocnénimi, protoze se u nich ¢astéji vysky-
tuje deficit vitaminu D v souvislosti s nedostatkem
sluneéniho zafeni.

U obyvatel nizSich zemépisnych Sifek (0-35°)
je riziko rozvoje prototypu organové specifické au-
toimunitni choroby — roztrousené sklerézy polovicni
v porovnani se skupinou obyvatel vy$$ich zemépis-
nych Sifek. Navic byl popsén sezdnni vyskyt tohoto
onemocnéni — v Iété je incidence nizka, v zimnim
obdobi dosahuje maxima. ZvySeny pfijem vitaminu
D (400 1U/den) snizuje riziko vyskytu o vice nez 40 %
(10). Pro 1é¢bu relapst roztrousené sklerézy se jako
vhodny I€k jevi biologicky aktivni forma vitaminu D
kalcitriol. Problémem pfi jeho pouziti je opét vyskyt
hyperkalcémie, stejné jako u nadorovych chorob.
V letodnim roce byla ukonéena 1. faze klinického
zkousSeni, ktera prokazala bezpecnost jeho podava-
ni v pfipadé, Ze je snizen obsah vépniku v potravé
(800 mg/den) (19).
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Podobna souvislost jako v pfipadé roztrousené
sklerozy byla zjisténa u diabetu 1. typu, dalSi auto-
imunitni choroby postihujici beta burky pankreatu.
Deficit vitaminu D vyrazné zvySuje riziko rozvoje di-
abetu u déti, suplementace vitaminem D toto riziko
snizuje. Pouziti kalcitriolu v 1é¢bé insulitidy je opét
limitovano jeho hyperkalcemickym efektem, proto
se pozornost zaméfuje na analogy kalcitriolu, které
maji tento efekt redukovany (10).

Podobny efekt vitaminu D Ize oéekavat i v pre-
venci dal$ich autoimunitnich onemocnéni, jako jsou
napf. revmatoidni artritida, Crohnova choroba, ulce-
rézni kolitida nebo systémovy lupus erytematodes.
V pfipadé téchto onemocnéni vSak nebyla souvislost
mezi deficitem/suplementaci vitaminem D a rozvo-
jem onemocnéni jednozna¢né prokdzana, zatim
se jednd pouze o Udaje zjisténé studiem zvifecich
modell (14).

Zajimava je také role vitaminu D v prevenci hy-
pertenze a aterosklerdzy. | ateroskleréza je dnes
povazovana za ¢aste¢né autoimunitni onemocnéni.
Kalcitriol negativné reguluje produkci reninu, pusobi
na buriky srdecniho svalu a z&roven svym imunosu-
presivnim U¢inkem tlumi z&nétlivou reakci probihaji-
ci ve stadiu vzniku ateromové léze (10).

Vitamin D a transplantace orgdnu

Nezbytnou soucésti posttransplantacni 1é¢by je
podavani Ié¢iv s imunosupresivnim Uc¢inkem, aby se
zabrénilo odhojeni transplantétu. Pro své imunosu-
presivni U€inky je kalcitriol jednim z potencialnich
léCiv, kterd by mohla byt v této indikaci pouzita.
Doposud byla testovana jeho dcinnost na zvifecich
modelech a v in vitro systémech. V téchto podmin-
kach zabranoval kalcitriol akutnimu i chronickému
odhojeni transplantétu. V prevenci akutniho odho-
jeni potladoval aktivitu bunék prezentujicich antigen,
v prevenci chronickeé rejekce indukoval vznik tolero-
gennich dendritickych bunék a nasledné regulac-
nich T lymfocytd. Stejné jako v pfipadé nadorovych
onemocnéni a autoimunit je vSak limitem jeho pouzi-
ti vyrazny hyperkalcemicky efekt (1, 3).

Vitamin D - vlastni zkusenosti

Ve studii provadéné na Ustavu imunologie UK
2. LF a FNM jsme se zaméfili na porovnani vlivu
kalcitriolu a jeho analogu paricalcitolu na dendritické
bunky. Dendritické buniky pfedstavuiji Ustfedni ¢ast
imunitniho systému, maji schopnost aktivovat me-
chanizmy adaptivni imunity a podpofit rozvoj pfiro-
zené imunitni odpovédi.

Z krve zdravych darcl jsme ziskali monocyty,
ze kterych jsme za pét dni ziskali kultivaci s cytokiny
(IL-4 a GM-CSF) dendritické burky. Buriky jsme na-
sledné stimulovali bakteridlnimi nebo virovymi pro-
dukty. Sledovali jsme vliv kalcitriolu a paricalcitolu
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Tabulka 1. Uginky calcitriolu na bufiky imunitniho systému (MA - makrofagy, MO — monocyty,

DC - dendritické bunky, T lymf - T lymfocyty)

Efekt Cilové buriky
snizend exprese MHC II. tfidy MA, MO, DC
snizena exprese kostimulacnich molekul MA, MO, DC
snizena produkce IL-12 MA, MO, DC

zvy$end produkce IL-10

snizena produkce IL-2 T lymf
snizena produkce IFN-y Lymf
zvySena produkce IL-4 a 5 T lymf

na diferenciaci monocyti v dendritické burky a na
naslednou aktivaci dendritickych bunék.

Na$e vysledky potvrdily vysledky pfedchozich
studii, Ze kalcitriol brani diferenciaci monocytd
v dendritické bunky a inhibuje jejich ndslednou ak-
tivaci. Zaroven jsme prokazali, ze U¢inek parical-
citolu na dendritické buriky je témérF totozny jako
ucinek kalcitriolu. Obé |é¢iva vyrazné snizovala

MA, MO, DC, T lymf

Dusledek

nedostatecna stimulace T lymf
nedostatecna stimulace T lymf
inhibice Th1 odpovédi

podpora Th2 odpovédi
snizend Ucinnost Th1 odpovédi
snizena ucinnost Th1 odpovédi
podpora Th2 odpovédi

gen a poskytnout prostfednictvim kostimulaénich
molekul druhy signal T lymfocytlm. Také produkce
prozanétlivych cytokinl byla ucinkem téchto léciv
snizena (15). Toto je prvni studie, prokazujici ana-
logicky vliv kalcitriolu i paricalcitolu na imunitni pa-
rametry. Vzhledem k omezenému hyperkalcemic-
kému efektu paricalcitolu se jevi tento preparat jako
nadéjny v imunomodulaénich indikacich, o nichz

Zaveér

Vitamin D, resp. jeho aktivni forma kalcitriol jsou
nepostradatelnou soucasti mnoha fyziologickych
pochodl v lidském organizmu. Kromé dlouho zna-
mé role kalcitriolu v kalciofosfatovém metabolizmu
byly koncem minulého stoleti popséany i jeho dalsi
ucinky, které mohou byt vyuzity pfi terapii zdvaznych
chorob. Kalcitriol nebo jeho syntetické analogy by
mohly byt pfinosem pro pacienty s autoimunitnimi
nebo nadorovymi onemocnénimi, jejich terapeuticky
efekt a jejich bezpeénost musi byt viak jesté zhod-
nocena v kontrolovanych klinickych studiich.

PharmDr. Klara Sochorova
Ustav imunologie, 2. Iékafska fakulta UK a FN Motol

schopnost dendritickych bunék prezentovat anti-  bylo pojednéno vySe.
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