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SOUHRN
Novosad P., Hrdy P., Fojtik P.: Vitamin D — soucasny stav poznani, G¢inku a vyznamu v humanni mediciné
Vitamin D je jednim z nejstarsich hormont, které produkuji formy Zivota ptes 750 mil. let. Fytoplankton, zooplankton a mnoho Zivo-
¢ichu, ktefi prichazeji do styku se slune¢nim zafenim, maji schopnost tento vitamin vytvaret. Vitamin D je kriticky dulezity pro roz-
voj, rst a udrZovani pfi Zivoté od narozeni az po jeho smrt. V dnesni dobé probiha intenzivni vyzkum v mnoha medicinskych obo-
rech nebo u samostatnych klinickych diagnoz. Soucasny medicinsky vyzkum vitaminu D se povazuje za velmi dulezZity.
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SUMMARY

P. Novosad, P. Hrdy, P. Fojtik: Vitamin D - state-of-the-art knowledge, effect and role in human medicine

Vitamin D is one of the oldest hormones, having been produced by life forms for over 750 million years. Phytoplankton, zooplankton
and most animals that are exposed to sunlight have the capacity to produce vitamin D. In humans, vitamin D is critically important
for the development, growth and maintenance of a healthy body, from birth until death. Intensive research is underway in many me-
dicinal disciplines or clinical diagnoses. Current medical research of vitamin D is considered very important.
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Vzhledem k obrovskému rozsahu této problematiky stéli autofi pfed problémem, jak tuto latku pfedloZit. Jednou formou
je odkdzat na velmi obsdhlé monografie. Zvolili jsme vSak formu druhou, velmi zkratkovité a orientaéné podat zakladni po-

znatky srozumitelné pro vSechny obory. I pfes maximalni zhusténost textu je tieba jej rozdélit do tif ¢asti. Moderni mono-
grafie pak budou udény v literatufe.

Historie vitaminu D
Studium vitaminu D a jeho role ve fyziologii Zivého or-

vvvvvv

I. CAST: Historie, intermedi4rni metabolismus, gene-
tické zprostfedkovani a transkripce G¢inku vitaminu D

II. CAST: Z4kladni negenové a neklasické téinky vi-
taminu D

fyziologie v II. poloviné 20. stoleti. Vedlo k objevu pfislus-
ného receptoru (vitamin D receptor VDR) a interakci s tran-
skripénim interceluldarnim mechanismem v cilovych buii-

I. CAST: Z4kladni G&inky na jednotlivé orgény, one-
mocnéni a zdkladni vyuZiti poznatkd o vitaminu D
v diagnostice a terapii, v¢etné novych analogt vitami-
nu D

Cela problematika je rozd€lena do 37 kapitol. Literatura

je uddvana u kazdé ¢asti.

kéch, jeho efektd v regulaci ristu a diferenciaci nékterych
specializovanych buné€k, coz mé velky vyznam v soucasné
onkologii.

Dale bylo studium vitaminu D velkym impulzem ke stu-
diu regulaci cytochromem P-450, ktery obsahuje rizné en-
zymy, a v neposledni fadé k syntéze Sirokého spektra analo-
gl vitaminu D. A tak od principu 1é¢eni kiivice v 19. stoleti
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Obr. 1 Obr. 2
Rodina trpici kfivici z roku 1910. Pariz. Anterioposteriorni pohled na 2letého
Us Nationale Library of medicine 2007. chlapce s kfivici. M. L. Richardson,
Wikipedia http://www.nlm.nih.gov/exhibition Bild Rachitis 2004.

Wikipedia de: Bild: Rachitis.jpg.

Obr. 3
Déti s vrozenou kfivici. Pfevzato ze J. F. Rosen et al. telné k terapii mnoha nemoci dneska [6].
J Pediatr 1979;94:729-735. Onemocnéni Rickets (rachitis, kiivice) (obr. I) byla popr-

vé popsana v roce 1645 Whistlerem. Kfivice je nemoc zpu-
sobend nedostatkem vitaminu D, Ca a fosfati. Tento nedo-
statek vede k méknutf a oslabeni kostn{ tkané€. Osteomalacie
je nalezena pod stejnym obrazem, kde vysledkem je také
zmens$end mineralizace osteoidu kosti.

Termin rickets je odvozeno od anglického slova wricken,
které znamend zkroutit nebo podvrtnout. V nékterych ev-
ropskych zemich se nazyva tato nemoc také Anglickd ne-
moc, protoze vSeobecnym populacnim medicinskym pro-
blémem se stal tento problém ve velkych britskych méstech.
To bylo v dobé industridln{ revoluce v 19. stoleti. Kfivice se
podle definice nalézd pouze u déti pred uzavienim rusto-
vych plotének, zatimco osteomalacie se projevuje v kazdém
véku. Nékteré déti mohou mit osteomalacii, zatimco kiivi-
ce u dospélych je prakticky vzdy Spatnd diagnéza [3,5].
Klasické zmény na skeletu jsou na obr. 2, piehled rtg zmén
udavd P. Renton [45]. K¥ivice mtliZe byt i geneticky vroze-
nd. V pribéhu pozndvani mechanismu vzniku se deklaruji
D-dependentni kfivice typu I (VDDR-I), D-dependentni
ktivice typu II (VDDR-II), pseudo-vitamin D deficitni kii-
vice typu II (PDDR-II), calcitriol-rezistentni kfivice nebo
vrozend vitamin D rezistentni kfivice (HVDRR), kde se vel-
mi Casto, ale ne vzdy naléza alopecie. Zakladnim defektem
je vzdy ztrata syntézy, nebo reakce na 1,25(OH)2D3. Tedy
vrozena rezistence na vitamin D (obr. 3) [6,7,8,44].

Jako prevence nebo lécba u negenetické formy se empi-
ricky provadélo 1é¢eni rostlinami a olejem z tres¢ich jater
(cod liver oil). To pak vedlo k objevu aktivniho principu vi-
taminu D. Co se tyka potravin, noveé bylo u nékterych exo-
tickych hub nalezeno vyznamné mnoZstvi vitaminu D. Asi
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Obr. 4 Obr. 5
Chemicka struktura Ergocalciferolu. Upraveno dle AM Chemicka struktura Cholecalciferolu. Upraveno dle AM
Parfitt et al. Am J Clin Nutr 1982;36,1014-1031. Parfitt et al. Am J Clin Nutr 1982;36:1014-1031.

e vitamin Dy

* pfitomny ve vybranych
multivitaminech
a potravinovych zdrojich

* biologicky inertni

* konverze (OH) v jatrech
a ledvinach vytvari aktivni
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potentni nez Dy

* vitamin Dy
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e Obr. 6
nejzndmé&jsi je u nds Shitake 129 LU, Prokukce vitaminu D3, lumisterolu
Portabella 493 1.U, resp. Maitake 943 a tachysterolu. VoIné upraveno
LU. (v8e na 84 g). Nekteré z nich musi dle D. Bikle. Nonclasic Actions Luminosterol
ale napted projit UV ozéarenim [21]. of Vitamin D. HO
) . ) J Clin Metab 2009;94(1)26-34. /%
Intermedi4rni metabolismus vita-

minu D
Vitamin D se vyskytuje ve dvou for-
mach. Formé D2 (obr. 4) a form¢ D3 Heat
(obr. 5), které se 1i8i chemicky svym _ho
bo¢nim fetézcem. Vitamin D2 je zisk4-

véan pouze z rostlin. Vitamin D3 se vy-
tvaif i v lidském organismu a ziskdva
se z nékolika mélo potravin. Z technic- \’w
kého hlediska vzato vitamin D neni
vlastné€ vitamin, ale steroidni hormon.
Jeho jméno je vzato z v tucich rozpust-
nych prohormond. (Substance, které
jsou prekurzory hormont a maji vlast- CHjy
ni malou hormonalni aktivitu.) [43]

Biologickd aktivita D2 a D3 byla
v posledni dobé studovana na univerzi-
t¢ ve Wisconsinu [13]. Probandiim byl 2
podavéan D2, resp. D3 50 000 LU mg&- A "
sic/denné, stejnd ddvka 1x mési¢né ne-
bo placebo. Pocitecni plazmatické
koncentrace kalcidiolu v nich nepfevy-
Sovaly 30 ng/ml. Compliance pacientl
byla mezi 91,8-98,7 %. Po dennim po-
davani bylo zvySeni u Ylt/am}{nl’lv 1?3 HOY HOY Actions of Vitamin D.
0 32.% a/29 % po podavani mésicnim Vitamin D, Vitamin D, Physiol Rev
a u vitaminu D2 21 % po dennim, resp. (Cholecalciferol) (Ergocalciferol) 1998;78:1193-1231.
11 % po mési¢nim podavani. Zaver té-
to studie znamena signifikantni rozdil
mezi poddvanim vitaminu D3, resp.
D2 ve smyslu zvyseni 25(OH)D3 vita-

W
7-Dehydrocholesterol Pre D3 HO D3

Tachysterol

OH

Obr. 7
A. Nutriéni formy vitaminu D. B.
Krok zahrnujici aktivaci
vitaminu D3. Jména isoforem
cytochromu P-450
jsou také obsazena. Upraveno
dle G. Jones et al. Current
uderstanding of the Molecular

OH

minu v krevnim fecisti. Vitamin D3 je Liver Kidney
proto vice efektivni ve vlastni 16¢bé. Microsomes Mitochondria
Zminéné bocni fetézce ovliviyji jejich (Mitochondria) CYPla
vazbu na proteinové nosice. _ CYP27 | |
Vitamin D3 vznik4 ze 7-dehydrocho- HO™ HO™ HOY
lesterolu (obr. 6) UV zarenim rozsahu Vitamin Dj 25-hydroxyvitamin Dy la,,25-dihydroxyvitamin Dy
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270-300 nm (UV zafeni typu B). Rozbitim B kruhu na for-
mu preD3- pak izomerizuje tepelnou energii na D3 a dlou-
hodobym permanentnim UV zidfenim na tachysterol a lu-
misterol. Tyto metabolity se mohou v noci zase vratit do
vychozi chemické formy, a mohou tak castecné dopliiovat
depo D3. Definované zafeni lze zachytit na kuzi filtrem vys-
$im jak st. 3.

Metabolicka aktivace vitaminu D3 je provedena specific-
kym cytochromem P-450, ktery obsahuje enzymy vitaminu
D3-25hydroxyldzu (CYP27). Je pfedpoklddan také jiny cy-

tochrom a to v hepatocytu a 25 hydroxyvitamin D-1alfa-
hydroxyldza (CYPlalfa) v rendlnim proximdlnim tubulu
(obr. 7) [38]. Ob& zndmé hydroxyldzy jsou umistény na
vnitfni mitochondridlni membrané té€chto bunék (obr. 8).

Syntéza v jatrech je regulovana velmi volné, zatimco syn-
téza 1,25(0OH)2D3 rendln{ alfa —hydroxylazou je regulovana
prisné hladinou 1,25(OH)2D3, kalciem a faktorem FGF 23
(Fibroblast growth factor). Cely systém je pak jeSté nadra-
zené regulovan parathormonem.

Tfetim vitaminem vztaZzenym k enzymum obsaZzenych

Obr. 8
Retéz elektronového transportu pro mitochondrialni steroidni hydroxylazy
a koncept usporadani komponent mitochondrialniho cytochromu P-450.
Upraveno dle G. Jones et al. Current understanding of the molecular
Action of Vitamin D. Physiol Rev 1998;78:1193-1231.
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Obr. 9
Proces ukazujici pocatek katabolismu ucinkem 24-hydroxylazy. Volné
zpracovano dle G. Makin et al. Target cell metabolism of 1,25 dihydroxyvitamin
D3 to calcitroic acid Evience for a pathway. Biochem J 1989;262:173-180.
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v cytochromu P-450 je 24,25-hydroxy-
vitamin (D-24 hydroxyldza (CYP24)).
Zpocatku se myslelo, Ze je pfitomen
pouze v ledviné a byl zahrnovén toliko
do metabolismu 25-OH-D3 na 24,25-
dihyroxyvitamin D3-24hydroxylazou
(obr. 9).

24-hydroxylace byla nejprve izolovana
jako 1.24.25(OH)D3. Ale nasledné se
ukdzalo, Ze se objevuje ve vsech cilo-
vych tkanovych bunikach pro vitamin
D zahrnujici erytrocyty, osteoblasty,
keratinocyty a butiky parathyreoidey.
Dnes je zndmo, Ze CYP24 pouziva
1,25(0OH)2D3 také jako substrit, pro-
toze CYP24 je Siroce distribuovan
v lidském organismu a je striktné
indukovan v cilovych burikach
1,25(OH)D3 a preferuje 1,25(0OH)2D3
jako substrat pfed 25-OH-D3. Jeho ro-
le se jevi jako zacdtek katabolismu.
Enzym CYP 24 katalyzuje nékolik
krokd katabolické degradace 1,25
(OH)2D3, a tak je cely soubor degra-
dace zndm jako C-24 oxidacni cesta,
kterd za¢ind 24-hydroxylaci, kulminu-
je bilidrni exkre¢ni formou kyseliny
calcitriolové (obr. 10) [10].

Z toho je ziejmé, Ze syntéza a degra-
dace 1,25-(OH)2D3 je tésné spojena
a tento fakt vyZaduje jemnou regulac-
ni hormondlni regulaci na bunécné
drovni a to je divod pro vysoké a spe-
cificky jemné sladéni P-450 cytochro-
mu praveé z téchto divodu [17,28].
Metabolity vitaminu D jsou transpor-
tovany v krvi vdzané na proteiny.
Pfevazuje vazba na vazebny protein
(vitamin D binding protein, DBP) a al-
bumin. Velmi nepatrnd ¢4st cirkuluje
jako ,.free forma* DBP ptedstavuje asi
(85-88 % vazebné kapacity) a albu-
min (1215 %). Ve volné formé je cca
0,03 % 250HD a 24,25(OH)D
a 0,04 % 1,25(OH)2D3 [42].

DBP jsou zndmy jako skupina speci-
fickych globulind (Gc-globulini).
Jsou zndmy 3 polymorfismy, které
v organismu alternuji pfenosnou funk-
ci DBP a to bilkovina o hmotnosti
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58 kDA se 458 aminokyselinami, které jsou homologni k al-
buminu a alfa fetoproteinu (AFP) (40 % na trovni nukleoti-

di a 23 % na drovni aminokyselin.)

DBP podobny albuminu a AFP nejsou exkluzivné tvote-
ny v jatrech, ale obsahuji je také ledviny, tuk a testes. Ackoli
transport vitaminu D miZe byt hlavn{ vlastnosti této bilko-

viny, DBP ma vysokou afinitu i k akti-
nu a mize slouzit jako odstrariovac ak-
tinu, ktery se uvoliiuje z mrtvych
bunék. DBP slouZzi také jako aktivator
makrofagl a osteoklastd [32].

Vitamin D necirkuluje dlouhou do-
bu v krevnim fecisti, ale je téméf bez-
prostfedné pfedan do jater k dalSi me-
tabolizaci, nebo do tukové tkané
k uskladnéni.

U lidského organismu miiZe vitamin
D v zasobnim depu pfetrvavat po mé-
sice nebo dokonce roky. V jatrech pak
bezprostfedné dochazi k prvnimu kro-
ku aktivace zvlast¢ 25-hydroxylaci.
Prvni nélezy ukazovaly na to, Ze tato
aktivace mize probihat pouze v jat-
rech, ale pozd€ji byly zjiStény podob-
né metabolické aktivity ve stfevé
a ledvinach [27].

Nosné bilkoviny se mohou sniZit na
velmi nizké hladiny u enteropatie, kte-
rd se nékdy vyskytuje u nefrotického
syndromu. Nosné bilkoviny pro vita-
min D mohou byt sniZeny aZ na velmi
nizké hladiny. Takto tedy nemoci ja-
ter, ledvin a stfevni choroby mohou
mit za ndsledek sniZené hladiny vita-
minu D, ale nemuseji byt zndt piizna-
ky deficitu vitaminu D, protoze kon-
centrace jejich volné frakce mize byt
normdlni.

V souhrnu pfehledu zdkladniho bio-
chemického metabolismu mzeme fi-
ci nasledujici (obr. 11):

Vitamin D3 je pfednostné zachyta-
van a transportovan z kuze prostied-
nictvim DBP. Jétra a i jiné tkan¢ me-
tabolizuji vitamin D bud z kiize, nebo
z gastrointestindlniho traktu (GIT) na
250HD, ktery je hlavné v ledvinach
hydroxylovan na 1,25(OH)2D, ackoli
tuto enzymatickou aktivitu maji také
kozni keratinocyty a makrofagy.
1,25(OH)2D vitamin je zdkladni hor-
monalni forma vitaminu D, kterd je
zodpovédna za jeho biologickou akti-
vitu.

Pfesto jako mira vitaminu D v krvi
je méfen 250HD3 vitamin. Duvody

jeho polocas je jen 15 hodin. Produkce 1.25(OH)D3 v ledvi-
ndch je kontrolovdna a stimulovdna parathormonem a inhi-
bovédna Ca a fosfaty a faktorem FGF23.

Tvorba vitaminu 1,25(OH)D3 miuzZe probihat ale i mimo
ledviny. Extrarendlni produkce vitaminu 1,25(OH)D3 je od-
lisnd. Hladina vitaminu D se zvySuje pisobenim cytokind

Obr. 10
Metabolicka oxidacéni cesta C-24. Upraveno dle G. Jones et al. Current
understanding of the Molecular Actions
of Vitamin D. Physiol Rev 1998;78:1193-1231.

1,24,25-(OH),D, 24-OXO-1,25(OH),D,
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Calcitronic acid 24-0X0-1,23,25-(OH)yD4

Obr. 11
Souhrnny pohled na metabolismus vitaminu D. Volné upraveno dle M. F. Holick.
Int. 1998; [supl.2], 24-25.
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Obr. 12
Tr dimenzionalni struktura receptoru vitaminu D. Prevzato
ze P. Rotkiewitz, W. Sicinska, A. Kolinsky, HF DelLuca.
Model of three-dimensional structure of vitamin D
receptor and its binding mechanism
with 1-alpha-25 dihydroxyvitamin D3. Proteins
2001;44:188-191.

Obr. 13
Z akladni schéma struktury receptoru vitaminu D (VDR).
Volné upraveno dle RM Evans. The steroid and thyroid
hormone receptor superfamily. Science
1988;240:889-895.

RxR Binding
7n 7n / l \

DNA Binding |

Ligand Binding | AF, ‘

Obr. 14
Podrobné schéma domén, ze kterych je VDR slozen,
a jejich kvantitativni rozlozeni. Upraveno dle MG
Rosenfeld, VV Lunyak, CK Glass. Sensors and signals
a coactivator (corepresor) epigenetic code for integrating
signal dependent programs of transcriptional response.
Genes 2006;20:1405-1428.

ABle— C —b|< DE >|
TFIIB RXR AF-2
i U

. A___ . . I

1 20 90 116 165 320 390 409 423

| DNA-Binding | | <4— Ligand-Binding ——» |

jako TNF tumor necrosis alfa TNF a interferonem gama
(IFN) [42].

SniZeni hladiny 1.25(OH)D se déje sniZenim hladiny
v bunikdch, a to bud omezenim produkce, nebo zvySenim
stimulace katabolismu 1.24 hydroxylazy, kterd je vyvolana
indukci enzymu CYP24A. 1.25(0OH)2D3 je hydroxylovan na
24. pozici, a tim je vlastné zahdjen katabolismus tohoto ak-
tivntho metabolitu. To zdroven slouZi jako velmi dulezitd
zpétnd vazba u pripadné toxicity vitaminu D. DalSich kata-
bolickych metaboliti pak nachdzime v organismu prakticky
nékolik, coZ je vlastné jedna z limitujicich podminek pro
laboratorni stanoveni a prozatim praktické nemoZnosti stan-
dardizace a unifikace riznych laboratornich metod. U ma-
krofagt je enzym CYP24A bud zcela chybéjici, nebo ¢as-
te¢né defektni. U nékterych granulomatéznich onemocnént,
jako je sarkoidéza, se tak mizZeme setkat s hyperkalcemii
a hyperkalciurii zptisobenou elevaci 1,25(OH)2D3 vitaminu
[24].

Biologické zprostfedkovani aktivity vitaminu D

I. Forma genové hormonalni aktivity, kdy kalcitriol je li-
gandem pro transkripéni faktor receptoru vitaminu D
(VDR).

II. Negenova4 aktivita
Déli se jesté na tcinky kalcemické a nekalcemické.

I. Genova hormondlnf{ aktivita

VDR, jehoz krystalograficky obraz muzeme vidét na
obr. 12, byl objeven v roce 1969 a sekvenovan v roce 1987.
VDR je ¢lenem velmi rozsifené rodiny nuklearnich hormo-
nélnich receptord, ktery zahrnuje receptory pro glukokorti-
koidy, mineralokortikoidy, pohlavni hormony, thyroidni
hormony a metabolity vitaminu A, retinoidy a sloZky cho-
lesterolového metabolismu jako Zlu¢ové kyseliny, isopreno-
idy, mastné kyseliny a eicosanoidy (arachinoidy) [11,41].
Tato Sirokd skéla této rodiny nemd znamy ligand, a proto je
znama jako ,,orphan receptory* (neboli sirot¢i receptory —
coZ znamend, Ze pro jednotlivé receptory nebyly definovany
prislusné ligandy). Proto se také VDR nazyva ligand-akti-
vujici transkripéni faktor [12]. Tento receptor je velmi roz-
Sifen do rtznych tkani jako klasicka cilovd tkan pro vita-
min D. Téchto cilovych tkani je vic jak 150 [15].

Struktura receptoru vitaminu D

VDR je molekula priblizné o hmotnosti 50-60 kD. U jed-
notlivych zZivoc¢isnych druha se 1isi. U krysy ma 423 amino-
kyselin a u ¢lovéka méd 4 aminokyseliny navic na NH2 za-
koncenich. Zakladni struktura je ukdzdna na obr. 13. VDR
md v porovndni s ostatnimi nukledrnimi receptory velmi
kratkou N termindlni doménu. Jako ostatni nukledrni recep-
tory mize byt VDR rozdéleno do né€kolika funk&nich do-
mén. Rozdéleni téchto domén je ukdzano na obr. 14.

Na NH2 konci je zkracend doména 20 aminokyselin, jejiz
funkce dodnes neni pro funkci VDR zcela jasnd. Poté na-
sleduje DNA — vazebnd doména nazyvana C doménou, kte-
rd je umisténa mezi 20.-90. aminokyselinou. D — neboli za-
vésnd doména je umisténa pfiblizné mezi 90.-130.
aminokyselinou. Nasleduje COOH termindlni E, neboli li-
gand vazebnd doména mezi 130—423 aminokyselinami.
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Obr. 15
Lokalizace a struktura genu se zakladnimi typy polymorfismu. Vlastni Gprava pro prezentaci: Genetic checkup VDR,
ESR1, and LRP5 of patients from osteological centre Zlin, Frequency of their disorders and observed relations
to basic osteological parameters. P. Hrdy, P. Novosad, P. Fojtik, R. Richterova, A. Boday.
ECCEO11-I0F Europan Congres Valencia, 2011Summ. P-365.
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Ligand vazebna doména je bilkovina proteinu odpovidajici Obr. 16

(o2

za nejvyssi afinitu ligandu pro dimerizaci s RXR (Retinoid
X Receptorem) a za vazbu na transkripcni faktor [11].
Zakladn{ struktura je ukdzdna na obr. 13 a 14. Lidsky VDR
ma dvé potencidlni reak¢éni mista.

Nejbéznéji je NH2 doména ¢4sti navazujici DNA. Tato
doména je komprimovéana ve dvou ZN prouZzcich. Jejich na-
zev je odvozen z cysteinu této protdhlé aminokyseliny, kte-
ra formuje tetra komplex se Zn zptsobem, ktery pfipomina
smycku, nebo prouzek aminokyselin se zinkovym komple-
xem na jeji proximalni bazi (N-terminal).

Jeden zinkovy prouzek umoziuje specifickou DNA vazbu
na VDR, zatimco druhy zinkovy prouZek poskytuje nejmé-
né jedno misto na dimerizaci VDR na X receptor retinoidu
(RxR) [16]. Druha polovina molekuly je ligand vézajici do-
ména, oblast zodpovédnd za vazbu 1.25(0OH)2D3, ale kterd
také obsahuje oblasti nezbytné pro heterodimerizaci na
RxR. Na C- termindlnim konci je hlavni aktivaéni doména
AF-2, ktera je kritickd pro vazbu koaktivatoru, jako je ste-
roidni receptorovy koaktivator (SCR) a protein interreaguji-
ci s vitaminem D (DRIP).

Retinoid X Receptor (RXR)

Dilezita role zde pfipadd RXR (Retinoid X Receptor).
byla nezndmd [36]. Pozdéji se zjistilo, Ze RXR hraje kritic-
kou roli ve vazbé na DNA u nékterych rtiznych receptorti
zahrnujicich také VDR [18,40]. Bez pfitomnosti RXR je
ziejmé, 7e 7adny z receptort nevytvari odpovidajici vazbu
k danému prvku. Jako ostatni receptory muze byt i RXR
roz¢lenén na funkéni doménu NH2 termindlni A/B doménu
a C doménu, ktera se vaze na DNA a COOH terminalni do-
ménu, kterd se vaze na ligand a aktivuje transkripci [29,39].

Zde musi byt poznamendno, Ze zadvésny region a ligand
vazany region je nékdy nestejny, analyticky nejisty a hodné
odvisly od analytické metody. DNA vazebny konec a RXR
mustek byly zkoumany krystalograficky a bylo konstatova-
no, ze prostoroveé se na sebe vazi v pravém dhlu. Jinak struk-

Zakladni struktura transkripéniho mechanismu VDR. Volné
upraveno dle JCG Blanco, IM Wang, et al. Transcription
factor TFIIB and the vitamin D receptor cooperatively
activate ligand — dependet transcription.

Proc Natl Acad Sci USA 1995;92:1535-139.
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tura VDR je dnes velmi podrobné definovdna, nejasnosti
jsou v otdzkdch intraceluldrni regulace.

Dnes se pfedpoklddd, Ze VDR na celuldrni drovni signa-
lizuje pozastaveni rustu, signalizaci anebo indukci apoptdzy.
VDR se jako heterodimer vaze s RXR s vysokou afinitou na
vitamin D reagujici elementy (VDRE) v promotorech cilo-
vych bunék. Kromé toho nékteré nukledrni koaktivatory
(SRC-1, DRIP) vykazuji interakci s VDR a moznost jeho
transkripcni aktivity [14].

Posledni ¢dst konce VDR, kterd je oznacena AF-2 je kri-
tické misto pro transkripci. Ztratou nebo poruchou této ¢és-
ti ztrdci ligand vazebnou Cést afinity, kterd je pravé pro
transkripci nezbytnd. AF-2 je kritickd pro vazbu koaktivato-
ru (SCR) a protein reagujici s vitaminem D (DRIP) [19,20].
Pfi studiich mutaci homologniho receptoru v této oblasti
jsou nachdzeny zmény. Za jeden z nejcastéji doporucova-
nych v evropské populaci z tohoto pohledu se poklad4d Bmsl
[33] (obr. 15), ktery také intenzivné sledujeme na nasi po-
pulaci.
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Dnes je jiz zndma velka skupina genil, kterou reguluje vi-
tamin D cestou VDR receptoru. Jedna skupina regulovdna
vitaminem D je skupina ,.kalbindini* [30]. Patfi mezi né
1 geny zodpovidajici za tvorbu kalbindinu D9K, ktery je pii-
tomen hlavné ve stfevé, ale i jinych organech.

Ve stfevé ma uplatnéni pii absorpci kalcia z lumen ze
streva, D28K-kalbidin zahrnuje absorpci z glomeruldrniho
filtratu. Podrobné bude tato problematika rozebrdna v ¢asti
II. Neddvno byly objeveny regula¢ni vztahy VDR k mnoha
gendm, které obahovaly VDRE v promotorech a mnoho
gent, které nebyly povazovany za cilené pro vitamin D.
Vyznam téchto faktd je nyni studovan [31].

Transkripce receptoru vitaminu D

1.25(OH)2D iniciuje genovou transkripci. 1.25(OH)2D
vstupuje do cilové buiiky a vdZe se na VDR. VDR pak hete-
rodimerizuje s retinoidem X na receptor RXR. To zvySuje
afinitu VDR/RXR komplexu pro vitamin a pro prvky odpo-
vidajici na vitamin D (VDRE) a specifické sekvenci nu-
kleotidii v promotoru oblasti odpovidajici na vitamin D.
Vazba VDR/RXR komplexu k VDR je proteinovy komplex
nazyvany koaktivitor VDR/RXR komplexu DRIP. Koak-
tivatorovy komplex ovliviiuje prostor mezi VDRE a RNA
polymerazou II a ostatnimi proteiny pfi iniciaci komplexu
centrovaného do nebo do okoli TATA prostoru nebo jiného
transkripcniho regulacniho elementu. SRC koaktivatory po-
chézeji z histond acetyltransferazy (HAT), které otviraji
strukturu, aby byla schopna provést transkripci. Transkripce
je iniciovana produkci korespondujici mRNA, kterd opousti
jddro a je zménéna na korespondujici protein (obr. 16)
[26,36].

Mechanismus tG¢inku vitaminu D

VDR viazany na 1,25(OH)2D vytvari heterodimer s jiny-
mi nukledrnimi hormondlnimi receptory, zvIasté pak z rodi-
ny Retinoidu X Receptoru. Tento komplex se vdZe na speci-
alni DNA sekvenci nazyvanou VDRE. Nicméné nékteré
akce vitaminu 1.25(OH)2D jsou mnohem bezprostfednéjsi
a mohou byt zprostfedkovdny receptorem D vdzanym na
membranu, ktery je charakterizovdn mnohem hutife neZ nu-
klearni receptor promotoru genu. Rozmanitost piidatnych
proteinti nazyvanych koaktivatorové komplexy s aktivova-
nym VDR/RXR heterodimerem bud’ vytvari mistek z kom-
plexu VDR/RXR vézajici se na VDRE proteiny zodpovéd-
né za transkripci, nebo jako RNA polymerdza II se vaze na
startovaci misto transkripce nebo pomdha rozpadu chroma-
tinu na misté genu cestou pfijeti histonu acyltransferdzy
(HAT) dovolujici pokracovéni transkripce.

Receptor vitaminu D reagujici s proteinovym komplexem
(DRIP nebo Mediator) je priklad prvniho typu komplexu
koaktivatoru. Rodina steroidniho receptoru koaktivatoru
(SRC-1) je prikladem pozdéjsich typt koaktivatord.
Rozdilné geny se lisi v rozdilné regulaci t€émito koaktivato-
ry. Kromé toho koaktivatory maji mnoZzstvi korepresord. Jak
koaktivatory, tak korepresory mohou byt specifické pro roz-
dilné geny a zpisobovat odlisnou expresi téchto koaguldto-
rt, a tim urcovat néktera specifika pro aktivitu 1.25(OH)2D-
VDR [26,37].
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