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Vliv vitaminu A na kostni metabolizmus
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SOUHRN

Ragka I., Raska O., Broulik P.: Vliv vitaminu A na kostni metabolizmus

Vitamin A je generickym vyrazem pro velkou skupinu chemicky piibuznych latek vykazujicich retinoidni aktivitu. V lidském orga-
nou z vitaminu A v podstaté ve viech bunéénych typech, v€etné osteoblastti, osteoklastit a chondrocytt. Retinoidy hraji prostfednic-
tvim receptortt kyseliny retinové duleZitou ulohu pfi regulaci genové exprese, inhibici bunééné proliferace, diferenciaci, apoptoze.
Nedostatek vitaminu A zptisobuje kongenitalni malformace oka, srdce, gonad a plic. V tomto kratkém piehledném sdéleni jsme se za-
méfili na vliv vitaminu A a jeho metaboliti na kostni metabolizmus a vznik osteoporozy. Vysledky klinickych studii v tomto ohledu
nejsou vzdy zcela jednoznac¢né. Nicméné ze zavéru vétsiny studii vyplyva, Ze podani vitaminu A pfispiva ke vzniku osteoporozy, a my
sami se k témto zavérim hlasime. Vysledky experimentalnich studii zaméfenych na objasfiovani molekularni podstaty vlivu kyseliny
retinové na kost zatim nedovoluji pfinést ucelenou informaci o zti¢astnénych mechanizmech. Zajimavy je v tomto ohledu v ¢lanku dis-
kutovany nalez z posledni doby, Ze kyselina retinovd muze bunéény metabolizmus ovlivnit zcela odlisnymi zpusoby a to bud pro-
stfednictvim receptoru kyseliny retinové nebo PPAR B/3 jaderného receptoru. Aktivaci RAR dojde k zastaveni buné¢ného riistu, apo-
ptoze a projeviim protinadorové aktivity, zatimco aktivaci PPAR B/d dojde k potenciaci bunééného preziti, proliferaci a podpoie
nadororového bujeni.
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SUMMARY

Ragka I., Raska O., Broulik P.: Effect of vitamin A on bone metabolism

Vitamin A is a generic term for a large group of chemically related substances exhibiting retinoid activity. In the human organism,
they participate in the regulation of many essential functions. The most important retinoid is apparently retinoic acid synthesized from
vitamin A in essentially all cell types including osteoblasts, osteoclasts and chondrocytes. Through retinoic acid receptors, retinoids
play a major role in regulating gene expression, inhibition of cell proliferation, differentiation and apoptosis. Lack of vitamin A leads
to congenital malformations of the eye, heart, gonads and lungs. The short communication deals with the effects of vitamin A and its
metabolites on bone metabolism and development of osteoporosis. The results of clinical studies concerning these issues are not always
explicit. However, most of them suggest that administration of vitamin A contributes to osteoporosis, which is consistent with our fin-
dings. At present, the results of experimental studies designed to clarify the molecular basis for the effect of retinoic acid on the bone
do not allow to provide comprehensive information about the involved mechanisms. In this respect, of particular interest is the recent
finding mentioned in the text suggesting that retinoic acid may affect the cell metabolism in two completely different ways, either
through the retinoic acid receptor or through the PPAR B/ nuclear receptor. Activation of the RAR produces the arrest of cellular
growth, apoptosis and signs of antitumour activity, whereas activation of the PPAR B/3 potentiates cell survival, proliferation and pro-
motes tumour growth.
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Meiv s

Uvod sadnich funkei. Z retinoidt je zjevné nejdilezitéjsi kyselina

Vitamin A je generickym vyrazem pro velkou skupinu
chemicky ptibuznych latek vykazujicich retinoidni aktivitu.
O retinolu (alkoholu) a retinalu (aldehydu) se mluvi jako
o vlastnim vitaminu A (PVA, preformed vitamin A). Hlav-
nim zdrojem PVA pro ¢lovéka jsou potraviny Zivoc¢isného
puvodu (jatra, ledviny, ryby, rybi tuk, vejce a mlécné vyrob-
ky) a nékteré vyrobky, do nichZ je pfidavan (napf. umélé
tuky, dZusy, ceredlie a samozfejmé rizné multivitaminy).
V rostlinné potravé jsou obsaZeny stovky rozli¢nych karote-
noidu, z nichz alfa- a beta-karoteny, které jsou pfitomny pie-
devsim v zeleniné a ovoci, jsou v lidském téle preménovany
v PVA. Retinoidy vykazuji v lidském organizmu mnoho za-

retinovd, kterd vznikda pfeménou PVA v podstaté ve vSech
buné¢nych typech, véetné osteoblastl, osteoklastti a chond-
rocytt [1,2]. Retinoidy hraji prostiednictvim receptora ky-
seliny retinové (Retinoic Acid Receptor, RAR) dilezitou
tlohu pfi regulaci genové exprese, inhibici bunécné prolife-
race, diferenciaci, apoptdze, tvarovani embrya a organoge-
nezi. Nedostatek vitaminu A zpisobuje kongenitdlni mal-
formace oka, srdce, gondd a plic. U mladych a dospélych
jedinct jeho nedostatek naruSuje rust, vidéni, reprodukci
a homeostazu nékolika organd [3,4]. Aktivni metabolity
vitaminu A slouZi k prevenci a vylééeni vétSiny téchto ne-
dostatku. V klinice se retinoidi vyuZziva i k 1é¢eni nékterych
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solidnich nddort a pfedev§im akutni promyelocytarni leu-
kémie [5]. V tomto kratkém prehledném sdéleni se soustie-
dime na otdzku vlivu vitaminu A na osteoporézu a kiehkost
kosti.

Osteopordza, charakterizovand sniZenou kostni hmotou
a lomivosti kosti, se stala béZnym onemocnénim starSich je-
dinct. Je zpiisobena celou fadou faktori, véetné faktoru vy-
Zivy [6]. A v tomto ohledu je nedostatek kalcia a vitaminu
D v patogenezi osteoporézy nezpochybnitelny [7].

Vitamin A, osteopordza a metabolizmus kosti

Jak se projevuje vliv vitaminu A na vznik osteopordzy
a na kfehkost kosti? Vysledky nékolika klasickych kohort-
nich klinickych studii ukdzaly, Ze dlouhodobé podavany
PVA v mirném nadbytku (5 000 IU denné; tolerovana dav-
ka u dospélych c¢ini 3 000 IU) je spojen se sniZzenim kostni
denzity (Bone Mineral Density, BMD) a se zvySenym rizi-
kem vzniku osteoporotickych zlomenin ve star$i populaci
[8,9,10]. Dilezité pritom bylo, Ze podani beta-karotenu
v ekvivalentnich ddvkéch nevykazovalo v tomto smyslu ne-
zadouci ucinek. I kdyZ tyto fenomeno-
logické studie nemohou fici nic o kau-
zalni souvislosti mezi zvySenym
pfijmem PVA a osteopordézou, nékteré

né zvySenym davkdm vitaminu A v potravé negativni vliv
na metabolizmus kosti ve smyslu osteoporotickych zmén
a doporucuji omezit pifjem vitaminu A na toleran¢ni davky
s tim, Ze v pfijmu potravy by karoteny navic mély do urcité
miry nahrazovat vlastni vitamin A [1]. My sami se k zavé-
rim o tom, Ze poddvani vitaminu A se podili na vzniku os-
teoporotickych zmén, hldsime. A soucasné je nutné upozor-
nit na moznou pritomnost vitaminu A pfii aplikaci nékterych
kombinovanych vitaminovych preparatd v 1é¢bé kostnich
onemocnéni. Casto, pravé v ramci 1é¢by osteopenie &i oste-
oporozy, jsou k indikované terapii vitaminem D zfejmé ne-
spravné podavany kombinované preparaty obsahujici i vita-
min A (az 2 000—4 000 IU v doporucené denni davce).
Nedostatkem klinickych osteoporotickych studii je zpra-
vidla jejich omezeni na vySetfeni BMD. Toto omezeni
neplati u zvifecich modeld a u experimentt in vitro, kde je
jiz potenciondlné mozné zodpoveédét na cilené kladené otaz-
ky [15,16]. V kontextu tohoto prispévku je to objasnéni
molekuldrnich mechanizmt, jakymi vitamin A ovliviiuje
metabolizmus kosti. I kdyz byla ziskdna fada poznatk,

Obr. 1

Kyselina retinova aktivuje receptor pro kyselinu retinovou a PPAR B/3.

experimentdlni studie naznaCily, Ze
nadbytek PVA stimuluje resorpci kosti
[11], nebo interferuje se schopnosti vi-
taminu D udrzet rovnovahu kalcia [12].

Je vSak nutné se zminit o tom, Ze vy-
sledky klinickych studif ve svém celku
nejsou jednoznacné [1]. Standardni
otdzkou samoziejmé je srovnatelnost
zafazeni vhodnych osob do vySetfova-

Vitamin A je bunkou internalizovan a metabolizovan do své aktivni formy —
kyseliny retinové (RA). Ve vodném vnitrobunécném prostredi je RA transportovana
vazebnym proteinem pro retinoidy CRABP-II (Cytosolic Retinoic Acid Binding
Protein Il), nebo vazebnym proteinem vazajicim mastné kyseliny FABP5 (Fatty Acid
Binding Protein 5), a to v zavislosti na pfitomném mnozstvi CRABII vi¢i FABP5.
V bunécném typu vysoce exprimujicim CRABP-II a malo exprimujicim FABP5,
RA stimuluje receptor kyseliny retinové (RAR), zatimco v burice s opacnym pomé-
rem (nizka hladina CRABP-II, vysoka hladina FABP5), RA aktivuje PPAR B/&. Z toho
plynou opacné dlsledky pro bunku: bud v ni dojde skrze aktivaci RAR k zastaveni

nych skupin, srovnatelnost zpdsobu
stravovani v rdznych zemich, rozdil
v obsahu vitaminu A ve vyrobcich
s pfidanym vitaminem v jednotlivych
zemich a vypovédni hodnota laborator-
nich nélezi. Napf. méfeni PVA v plaz-
mé 1ze provést velmi presné, je ovSem
otazkou, do jaké miry naméfené hodno-
ty odpovidaji pfijmu PVA v potravé.
Jatra totiz obsahuji 90 % celkového
PVA v lidském téle, coz nutné musi né-
jakym zptisobem modulovat hladinu
PVA v plazmé po jeho piijmu v potra-
vé, resp. béhem PVA hypovitaminové
diety [13]. RovnéZ nenfi zfejmé, do jaké
miry jsou napi. karoteny metabolizova-
ny do PVA. Barker a spol. [14] tak na-
sledovné dosli k zavéru, Ze hladiny reti-
nolu, retinyl palmitdtu a beta-karotenu
nebyly spojeny se zvySenym rizikem
zlomenin a Ze prikaznost zvyseni toho-
to rizika po poddni multivitamind nebo
tres¢iho oleje nebyla nalezena.
Nicméné zdvéry vétSiny klinickych
studif, pomineme-li samoziejmé prace
pouzivajici v podstaté toxické davky vi-
taminu A, pfisuzuje dlouhodobym mir-
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bunécéného rlstu, apoptdze a projevim protinadorové aktivity nebo dojde skrze
aktivaci PPAR B/d k potenciaci bunééného preziti, proliferaci a podpofe nadorové-
ho bujeni. V obou situacich je retinoidni X receptor (RXR) nepostradatelnym
dimerizaénim partnerem daného jaderného receptoru, at jiZ RAR nebo PPAR B/3.
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komplexni poznani molekuldrnich pochodi s d¢asti vitami-
nu A v metabolizmu kosti v souc¢asné dobé chybi. Vysledky
experimentalnich praci z neddvné doby, vcetné vysledkd
s kostmi kultivovanymi in vitro, svéd¢i o tom, Ze nadbytek
vitaminu A stimuluje resorpci kosti a inhibuje jeji tvorbu
[17,18] a Ze ne PVA, ale kyselina retinova a nékteré dalsi re-
tinoidy stimuluji resorpci kosti osteoklasty skrze aktivaci
RAR [18, 19]. Osteopordza je v§ak multigenni onemocnént,
za které jsou zodpovédné desitky gent a které zaroven pred-
stavuje mezihru mezi genetickymi a enviromentalnimi fak-
tory [6].

Zcela zasadni vysledek ted prinesla nedavno opublikova-
nd prace o pisobeni retinoidt na jaderné receptory [20]. By-
lo prokézano, Ze kyselina retinovd muze mit v cilovych buri-
kéach, jez mohou byt i jednotlivé kostni bunécné elementy,
zcela protichtidné Gcinky (viz obrdzek 1) [3,20]. Bud’' v buii-
ce dojde fizenym tranportem kyseliny retinové k aktivaci
RAR a niasledné k zastaveni buné¢ného ristu, apoptdze
a projevim protinadorové aktivity, nebo dojde k aktivaci
PPAR /5 (Peroxisome Proliferator-Activated Receptor 3/d)
a ndsledné k potenciaci bunééného preziti, proliferaci a pod-
pofe nadorového bujeni. Promiskuita vyvoland fizenym
transportem kyseliny retinové se tak zjevné vyznamné podi-
1i na Siroce rozmanitych dc¢incich kli¢ovych zastupct rodiny
jadernych receptort [3].

Predchozi prace o plsobeni kyseliny retinové na kost se
zabyvaly jejim ptusobenim v kontextu RAR, kontext PPAR
B/d nebyl uvaZovan. Ve vodném vnitrobunéném prostiedi
je kyselina retinovd z cytoplazmy transportovdna do jadra
k receptorim RAR nebo PPAR (/5 dvéma riznymi vazeb-
nymi proteiny, bud proteinem CRABP-II (Cytosolic Retino-
ic Acid Binding Protein II) v pfipadé RAR nebo proteinem
FABPS (Fatty Acid Binding Protein 5) v piipadé PPAR [/
(viz obrazek 1) [20]. Pro aktivaci RAR nebo PPAR /5 tak
prostiednictvim vazebnych proteinti dochézi ke kompetici
o kyselinu retinovou, a to v zavislosti na pfitomném mnoz-
stvi jednoho ¢i druhého vazebného proteinu. V buiice vyso-
ce exprimujicim CRABP-II a mélo exprimujicim FABPS,
RA stimuluje RAR, zatimco v buiice s opacnym pomérem
exprese téchto dvou genti kddujici zminéné transportni pro-
teiny, kyselina retinova aktivuje PPAR B/d. Tak se otdzka
vlivu vitaminu A na kost, ktery je zprostfedkovén kyselinou
retinovou, dostdvd do ohniska zdjmu systémové biologie
(systems biology). Systémové biologie proto, nebof se stile
vice ukazuje, Ze jednotlivé regulaéni drdhy v buiice, vetné
drah pro rodiny jadernych receptorq, se navzdjem ovliviiuji
a spolu komunikuji. I kdyz pfedchozi prace o vlivu vitami-
nu A na kost svédc¢i pro aktivaci RAR, to nemusi nutné zna-
menat, ze PPAR (/8 nejsou aktivovany. Dobra zpréava je, Ze
badatelé jiz maji zkuSenost se studiem tlohy RAR. Pfi sle-
dovan{ vlivu vitaminu A na kost bude nyni nutné se soucas-
né zaméfit jak na studium tlohy RAR, tak dlohy PPAR p/o.

Z4veér

Vitamin A ovliviiuje pfedevSim prostiednictvim svého
metabolitu, kyseliny retinové, metabolizmus kosti. Ze zavé-
ri vétsiny klinickych studii vyplyvd, Ze podani vitaminu
A prispiva ke vzniku osteoporézy. Vysledky experimental-
nich studii zaméfenych na objastiovani molekularni podsta-
ty vlivu kyseliny retinové na kost zatim nedovoluji pfinést

ucelenou informaci o zucastnénych mechanizmech. Navic
se ukazuje, Ze kyselina retinovd mize mit v cilovych buii-
kach, vcetné bun€k kostnich, v podstaté¢ antagonistické
Ucinky v zdvislosti na tom, zda stimuluje receptory pro ky-
selinu retinovou nebo receptory PPAR (/8.

Poznamka:
RE = Retinol Equivalent (1 RE = 10 IU z pB-karotenu = 3,3 TU
z retinolu)

Pfehled pouZitych zkratek:
RA — Retinoic acid
RAR — Retinoid Acid Receptor
RXR — Retinoid X Receptor
PPAR B/d — Peroxisome Proliferator-Activated Receptor (3/d
PVA — Preformed Vitamin A
CRAB-II - Cytosolic Retinoic Acid Binding Protein II
FABP5 - Fatty Acid Binding Protein 5
BMD — Bone Mineral Density
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