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v humánní medicíně

P. NOVOSAD1, P. HRDÝ1, P. FOJTÍK2

1Mediekos Labor, s. r. o., Zlín, Osteologické centrum, Zlín
2Centrum péče o zažívací trakt, Vítkovická nemocnice, a. s., Ostrava-Vítkovice

SOUHRN 
Novosad P., Hrdý P., Fojtík P.: Vitamín D – současný stav poznání, účinku a významu v humánní medicíně
Vitamín D je jedním z nejstarších hormonů, které produkují formy života přes 750 mil. let. Fytoplankton, zooplankton a mnoho živo-
čichů, kteří přicházejí do styku se slunečním zářením, mají schopnost tento vitamín vytvářet. Vitamín D je kriticky důležitý pro roz-
voj, růst a udržování při životě od narození až po jeho smrt. V dnešní době probíhá intenzivní výzkum v mnoha medicínských obo-
rech nebo u samostatných klinických diagnóz. Současný medicínský výzkum vitamínu D se považuje za velmi důležitý. 
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SUMMARY
P. Novosad, P. Hrdý, P. Fojtík: 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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I. ČÁST: Historie, intermediární metabolismus, gene-
tické zprostředkování a transkripce účinku vitamínu D

II. ČÁST: Základní negenové a neklasické účinky vi-
tamínu D

III. ČÁST: Základní účinky na jednotlivé orgány, one-
mocnění a základní využití poznatků o vitamínu  D
v diagnostice a terapii, včetně nových analogů vitamí-
nu D

Celá problematika je rozdělena do 37 kapitol. Literatura
je udávána u každé části.

Historie vitamínu D
Studium vitamínu D a jeho role ve fyziologii živého or-

ganismu je jedním z nejdůležitějších okamžiků výzkumu
fyziologie v II. polovině 20. století. Vedlo k objevu přísluš-
ného receptoru (vitamín D receptor VDR) a interakcí s tran-
skripčním intercelulárním mechanismem v cílových buň-
kách, jeho efektů v regulaci růstu a diferenciaci některých
specializovaných buněk, což má velký význam v současné
onkologii. 

Dále bylo studium vitamínu D velkým impulzem ke stu-
diu regulací cytochromem P-450, který obsahuje různé en-
zymy, a v neposlední řadě k syntéze širokého spektra analo-
gů vitamínu D. A tak od principu léčení křivice v 19. století

Vzhledem k obrovskému rozsahu této problematiky stáli autoři před problémem, jak tuto látku předložit. Jednou formou
je odkázat na velmi obsáhlé monografie. Zvolili jsme však formu druhou, velmi zkratkovitě a orientačně podat základní po-
znatky srozumitelně pro všechny obory. I přes maximální zhuštěnost textu je třeba jej rozdělit do tří částí. Moderní mono-
grafie pak budou udány v literatuře.
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vede cesta k výzkumu jedné z nejdůležitějších látek použi-
telné k terapii mnoha nemocí dneška [6]. 

Onemocnění Rickets (rachitis, křivice) (obr. 1) byla popr-
vé popsána v roce 1645 Whistlerem. Křivice je nemoc způ-
sobená nedostatkem vitamínu D, Ca a fosfátů. Tento nedo-
statek vede k měknutí a oslabení kostní tkáně. Osteomalacie
je nalezena pod stejným obrazem, kde výsledkem je také
zmenšená mineralizace osteoidu kosti. 

Termín rickets je odvozeno od anglického slova wricken,
které znamená zkroutit nebo podvrtnout. V některých ev-
ropských zemích se nazývá tato nemoc také Anglická ne-
moc, protože všeobecným populačním medicínským pro-
blémem se stal tento problém ve velkých britských městech.
To bylo v době industriální revoluce v 19. století. Křivice se
podle definice nalézá pouze u dětí před uzavřením růsto-
vých plotének, zatímco osteomalacie se projevuje v každém
věku. Některé děti mohou mít osteomalacii, zatímco křivi-
ce u dospělých je prakticky vždy špatná diagnóza [3,5].
Klasické změny na skeletu jsou na obr. 2, přehled rtg změn
udává P. Renton [45]. Křivice může být i geneticky vroze-
ná. V průběhu poznávání mechanismu vzniku se deklarují
D-dependentní křivice typu  I (VDDR-I), D-dependentní
křivice typu II (VDDR-II), pseudo-vitamín D deficitní kři-
vice typu  II (PDDR-II), calcitriol-rezistentní křivice nebo
vrozená vitamín D rezistentní křivice (HVDRR), kde se vel-
mi často, ale ne vždy nalézá alopecie. Základním defektem
je vždy ztráta syntézy, nebo reakce na l,25(OH)2D3. Tedy
vrozená rezistence na vitamín D (obr. 3) [6,7,8,44].

Jako prevence nebo léčba u negenetické formy se empi-
ricky provádělo léčení rostlinami a olejem z tresčích jater
(cod liver oil). To pak vedlo k objevu aktivního principu vi-
tamínu D. Co se týká potravin, nově bylo u některých exo-
tických hub nalezeno významné množství vitamínu D. Asi

Obr. 1
Rodina trpící křivicí z roku 1910. Paříž. 
Us Nationale Library of medicine 2007.

Wikipedia http://www.nlm.nih.gov/exhibition

Obr. 2
Anterioposteriorní pohled na 2letého
chlapce s křivicí. M. L. Richardson,

Bild Rachitis 2004. 
Wikipedia de: Bild: Rachitis.jpg.

Obr. 3
Děti s vrozenou křivicí. Převzato ze J. F. Rosen et al. 

J Pediatr 1979;94:729–735.

kosti 0311_kosti 4/2008 fin  29.8.11  13:58  Stránka 28



Osteologický bulletin 2011 č. 3 roč. 16 89

PŘEHLEDOVÝ ČLÁNEK 

nejznámější je u nás Shitake 129 I.U,
Portabella 493 I.U, resp. Maitake 943
I.U. (vše na 84 g). Některé z nich musí
ale napřed projít UV ozářením [21]. 

Intermediární metabolismus vita-
mínu D

Vitamín D se vyskytuje ve dvou for-
mách. Formě D2 (obr. 4) a formě D3
(obr.  5), které se liší chemicky svým
bočním řetězcem. Vitamín D2 je získá-
ván pouze z rostlin. Vitamín D3 se vy-
tváří i v lidském organismu a získává
se z několika málo potravin. Z technic-
kého hlediska vzato vitamín  D není
vlastně vitamín, ale steroidní hormon.
Jeho jméno je vzato z v tucích rozpust-
ných prohormonů. (Sub stance, které
jsou prekurzory hormonů a mají vlast-
ní malou hormonální aktivitu.) [43]

Biologická aktivita D2 a D3 byla
v poslední době studována na univerzi-
tě ve Wisconsinu [13]. Probandům byl
podáván D2, resp. D3 50 000 I.U mě-
síc/denně, stejná dávka 1x měsíčně ne-
bo placebo. Počáteční plazmatické
koncentrace kalcidiolu v nich nepřevy-
šovaly 30 ng/ml. Compliance pacientů
byla mezi 91,8–98,7 %. Po denním po-
dávání bylo zvýšení u vitamínu D3
o 32 % a 29 % po podávání měsíčním
a u vitamínu D2 21 % po denním, resp.
11 % po měsíčním podávání. Závěr té-
to studie znamená signifikantní rozdíl
mezi podáváním vitamínu D3, resp.
D2 ve smyslu zvýšení 25(OH)D3 vita-
mínu v krevním řečišti. Vitamín D3 je
proto více efektivní ve vlastní léčbě.
Zmíněné boční řetězce ovlivňují jejich
vazbu na proteinové nosiče. 

Vitamín D3 vzniká ze 7-dehydrocho-
lesterolu (obr. 6) UV zářením rozsahu
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Obr. 5
Chemická struktura Cholecalciferolu. Upraveno dle AM

Par fitt et al. Am J Clin Nutr 1982;36:1014–1031.

Obr. 4
Chemická struktura Ergocalciferolu. Upraveno dle AM

Par fitt et al. Am J Clin Nutr 1982;36,1014–1031.
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Obr. 7
A. Nutriční formy vitamínu D. B.

Krok zahrnující aktivaci 
vitamínu D3. Jména isoforem 

cytochromu P-450 
jsou také obsažena. Upraveno

dle G. Jones et al. Current 
uderstanding of the Molecular

Actions of Vitamin D. 
Physiol Rev

1998;78:1193–1231.

Obr. 6
Prokukce vitamínu D3, lumisterolu

a tachysterolu. Volně upraveno 
dle D. Bikle. Nonclasic Actions 

of Vitamin D. 
J Clin Metab 2009;94(1)26–34.
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270–300 nm (UV zaření typu B). Rozbitím B kruhu na for-
mu preD3- pak izomerizuje tepelnou energií na D3 a dlou-
hodobým permanentním UV zářením na tachysterol a lu-
misterol. Tyto metabolity se mohou v noci zase vrátit do
výchozí chemické formy, a mohou tak částečně doplňovat
depo D3. Definované záření lze zachytit na kůži filtrem vyš-
ším jak st. 3.

Metabolická aktivace vitamínu D3 je provedena specific-
kým cytochromem P-450, který obsahuje enzymy vitamínu
D3-25hydroxylázu (CYP27). Je předpokládán také jiný cy-

tochrom a to v hepatocytu a 25 hydroxyvitamín D-1alfa-
hydroxyláza (CYP1alfa) v renálním proximálním tubulu
(obr.  7) [38]. Obě známé hydroxylázy jsou umístěny na
vnitřní mitochondriální membráně těchto buněk (obr. 8). 

Syntéza v játrech je regulována velmi volně, zatímco syn-
téza 1,25(OH)2D3 renální alfa –hydroxylázou je regulována
přísně hladinou 1,25(OH)2D3, kalciem a faktorem FGF 23
(Fibroblast growth factor). Celý systém je pak ještě nadřa-
zeně regulován parathormonem. 

Třetím vitamínem vztaženým k enzymům obsažených
v cytochromu P-450 je 24,25-hydroxy-
vitamín (D-24 hydroxyláza (CYP24)).
Zpočátku se myslelo, že je přítomen
 pouze v ledvině a byl zahrnován toliko
do metabolismu 25-OH-D3 na 24,25-
dihyroxyvitamín D3-24hydroxylázou
(obr. 9). 
24-hydroxylace byla nejprve izolována
jako 1.24.25(OH)D3. Ale následně se
ukázalo, že se objevuje ve všech cílo-
vých tkáňových buňkách pro vitamín
D zahrnující erytrocyty, osteoblasty,
keratinocyty a buňky parathyreoidey.
Dnes je známo, že CYP24 používá
1,25(OH)2D3 také jako substrát, pro-
tože CYP24 je široce distribuován
v lidském organismu a je striktně 
indukován v cílových buňkách
1,25(OH)D3 a preferuje 1,25(OH)2D3
jako substrát před 25-OH-D3. Jeho ro-
le se jeví jako začátek katabolismu.
Enzym CYP 24 katalyzuje několik
kroků katabolické degradace 1,25
(OH)2D3, a tak je celý soubor degra-
dace znám jako C-24 oxidační cesta,
která začíná 24-hydroxylací, kulminu-
je biliární exkreční formou kyseliny
calcitriolové (obr. 10) [10].
Z toho je zřejmé, že syntéza a degra-
dace 1,25-(OH)2D3 je těsně spojena
a tento fakt vyžaduje jemnou regulač-
ní hormonální regulaci na buněčné
úrovni a to je důvod pro vysoké a spe-
cificky jemné sladění P-450 cytochro-
mů právě z těchto důvodů [17,28].
Metabolity vitamínu D jsou transpor-
továny v krvi vázané na proteiny.
Převažuje vazba na vazebný protein
(vitamín D binding protein, DBP) a al-
bumin. Velmi nepatrná část cirkuluje
jako „free forma“ DBP představuje asi
(85–88  % vazebné kapacity) a albu-
min (12–15 %). Ve volné formě je cca
0,03  % 25OHD a 24,25(OH)D
a 0,04 % 1,25(OH)2D3 [42]. 
DBP jsou známy jako skupina speci-
fických globulinů (Gc-globulinů).
Jsou známy 3 polymorfismy, které
v organismu alternují přenosnou funk-
ci DBP a to bílkovina o  hmotnosti 
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Obr. 8
Řetěz elektronového transportu pro mitochondriální steroidní hydroxylázy 
a koncept uspořádání komponent mitochondriálního cytochromu P-450.

Upraveno dle G. Jones et al. Current understanding of the molecular 
Action of Vitamin D. Physiol Rev 1998;78:1193–1231.

Obr. 9
Proces ukazující počátek katabolismu učinkem 24-hydroxylázy. Volně 

zpracováno 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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58 kDA se 458 aminokyselinami, které jsou homologní k al-
buminu a alfa fetoproteinu (AFP) (40 % na úrovni nukleoti-
dů a 23 % na úrovni aminokyselin.)

DBP podobný albuminu a AFP nejsou exkluzivně tvoře-
ny v játrech, ale obsahují je také ledviny, tuk a testes. Ačkoli
transport vitamínu D může být hlavní vlastností této bílko-
viny, DBP má vysokou afinitu i k akti-
nu a může sloužit jako odstraňovač ak-
tinu, který se uvolňuje z mrtvých
buněk. DBP slouží také jako aktivátor
makrofágů a osteoklastů [32].

Vitamín D necirkuluje dlouhou do-
bu v krevním řečišti, ale je téměř bez-
prostředně předán do jater k další me-
tabolizaci, nebo do tukové tkáně
k uskladnění. 

U lidského organismu může vitamín
D v zásobním depu přetrvávat po mě-
síce nebo dokonce roky. V játrech pak
bezprostředně dochází k prvnímu kro-
ku aktivace zvláště 25-hydroxylaci.
První nálezy ukazovaly na to, že tato
aktivace může probíhat pouze v ját-
rech, ale později byly zjištěny podob-
né metabolické aktivity ve střevě
a ledvinách [27].

Nosné bílkoviny se mohou snížit na
velmi nízké hladiny u enteropatie, kte-
rá se někdy vyskytuje u nefrotického
syndromu. Nosné bílkoviny pro vita-
mín D mohou být sníženy až na velmi
nízké hladiny. Takto tedy nemoci ja-
ter, ledvin a střevní choroby mohou
mít za následek snížené hladiny vita-
mínu D, ale nemusejí být znát přízna-
ky deficitu vitamínu  D, protože kon-
centrace jejich volné frakce může být
normální. 

V souhrnu přehledu základního bio-
chemického metabolismu můžeme ří-
ci následující (obr. 11):

Vitamín D3 je přednostně zachytá-
ván a transportován z kůže prostřed-
nictvím DBP. Játra a i jiné tkáně me-
tabolizují vitamín D buď z kůže, nebo
z gastrointestinálního traktu (GIT) na
25OHD, který je hlavně v ledvinách
hydroxylován na 1,25(OH)2D, ačkoli
tuto enzymatickou aktivitu mají také
kožní keratinocyty a makrofágy.
1,25(OH)2D vitamín je základní hor-
monální forma vitamínu D, která je
zodpovědná za jeho biologickou akti-
vitu.

Přesto jako míra vitamínu D v krvi
je měřen 25OHD3 vitamín. Důvody
jsou jednak biologický poločas, polo-
čas vitamínu 25(OH)D3 je 15 dnů,
jednak tvoří rovnováhu intra - extrace-
lulární. l.25(OH)2D3 je velmi labilní,

jeho poločas je jen 15 hodin. Produkce l.25(OH)D3 v ledvi-
nách je kontrolována a stimulována parathormonem a inhi-
bována Ca a fosfáty a faktorem FGF23. 

Tvorba vitamínu 1,25(OH)D3 může probíhat ale i mimo
ledviny. Extrarenální produkce vitamínu 1,25(OH)D3 je od-
lišná. Hladina vitamínu D se zvyšuje působením cytokinů
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Obr. 10
Metabolická oxidační cesta C-24. Upraveno dle G. Jones et al. Current 

understanding of the Molecular Actions 
of Vitamin D. Physiol Rev 1998;78:1193–1231.

Obr. 11
Souhrnný pohled na metabolismus vitamínu D. Volně upraveno dle M. F. Holick.

Int. 1998; [supl.2], 24–25.
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jako TNF tumor necrosis alfa TNF a interferonem gama
(IFN) [42].

Snížení hladiny l.25(OH)D se děje snížením hladiny
v buňkách, a to buď omezením produkce, nebo zvýšením
stimulace katabolismu l.24 hydroxylázy, která je vyvolána
indukcí enzymu CYP24A. l.25(OH)2D3 je hydroxylován na
24. pozici, a tím je vlastně zahájen katabolismus tohoto ak-
tivního metabolitu. To zároveň slouží jako velmi důležitá
zpětná vazba u případné toxicity vitamínu D. Dalších kata-
bolických metabolitů pak nacházíme v organismu prakticky
několik, což je vlastně jedna z limitujících podmínek pro
 laboratorní stanovení a prozatím praktické nemožnosti stan-
dardizace a unifikace různých laboratorních metod. U ma -
krofágů je enzym CYP24A buď zcela chybějící, nebo čás-
tečně defektní. U některých granulomatózních onemocnění,
jako je sarkoidóza, se tak můžeme setkat s hyperkalcemií
a hyperkalciurií způsobenou elevací 1,25(OH)2D3 vitamínu
[24].

Biologické zprostředkování aktivity vitamínu D
I. Forma genové hormonální aktivity, kdy kalcitriol je li-

gandem pro transkripční faktor receptoru vitamínu D
(VDR).

II. Negenová aktivita
Dělí se ještě na účinky kalcemické a nekalcemické.

I. Genová hormonální aktivita
VDR, jehož krystalografický obraz můžeme vidět na

obr. 12, byl objeven v roce 1969 a sekvenován v roce 1987.
VDR je členem velmi rozšířené rodiny nukleárních hormo-
nálních receptorů, který zahrnuje receptory pro glukokorti-
koidy, mineralokortikoidy, pohlavní hormony, thyroidní
hormony a metabolity vitamínu A, retinoidy a složky cho-
lesterolového metabolismu jako žlučové kyseliny, isopreno-
idy, mastné kyseliny a eicosanoidy (arachinoidy) [11,41].
Tato široká škála této rodiny nemá známý ligand, a proto je
známa jako „orphan receptory“ (neboli sirotčí receptory –
což znamená, že pro jednotlivé receptory nebyly definovány
příslušné ligandy). Proto se také VDR nazývá ligand-akti-
vující transkripční faktor [12]. Tento receptor je velmi roz -
šířen do různých tkání jako klasická cílová tkáň pro vita-
mín D. Těchto cílových tkání je víc jak 150 [15].

Struktura receptoru vitamínu D
VDR je molekula přibližně o hmotnosti 50–60 kD. U jed-

notlivých živočišných druhů se liší. U krysy má 423 amino-
kyselin a u člověka má 4 aminokyseliny navíc na NH2 za-
končeních. Základní struktura je ukázána na obr. 13. VDR
má v porovnání s ostatními nukleárními receptory velmi
krátkou N terminální doménu. Jako ostatní nukleární recep-
tory může být VDR rozděleno do několika funkčních do-
mén. Rozdělení těchto domén je ukázáno na obr. 14.

Na NH2 konci je zkrácená doména 20 aminokyselin, jejíž
funkce dodnes není pro funkci VDR zcela jasná. Poté ná-
sleduje DNA – vazebná doména nazývaná C doménou, kte-
rá je umístěna mezi 20.–90. aminokyselinou. D – neboli zá-
věsná doména je umístěna přibližně mezi 90.–130.
aminokyselinou. Následuje COOH terminální E, neboli li-
gand vazebná doména mezi 130–423 aminokyselinami.

Obr. 14
Podrobné schéma domén, ze kterých je VDR složen, 

a jejich kvantitativní rozložení. 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.

ZnZn

DNA Binding
Ligand Binding

NLS NLS
AF2

RxR Binding

Obr. 12
Tří dimenzionální struktura receptoru vitamínu D. Převzato

ze P. Rotkiewitz, W. Sicinska, A. Kolinsky, HF DeLuca. 
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
Základní schéma struktury receptoru vitamínu D (VDR).
Volně upraveno dle RM Evans. The steroid and thyroid 

hormone receptor super family. Science
1988;240:889–895.

A/B C DE
TFIIB RXR AF-2

DNA-Binding Ligand-Binding
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Ligand vazebná doména je bílkovina proteinu odpovídající
za nejvyšší afinitu ligandu pro dimerizaci s RXR (Retinoid
X Receptorem) a za vazbu na transkripční faktor [11].
Základní struktura je ukázána na obr. 13 a 14. Lidský VDR
má dvě potenciální reakční místa. 

Nejběžněji je NH2 doména částí navazující DNA. Tato
doména je komprimována ve dvou ZN proužcích. Jejich ná-
zev je odvozen z cysteinu této protáhlé aminokyseliny, kte-
rá formuje tetra komplex se Zn způsobem, který připomíná
smyčku, nebo proužek aminokyselin se zinkovým komple-
xem na její proximální bázi (N-terminál). 

Jeden zinkový proužek umožňuje specifickou DNA vazbu
na VDR, zatímco druhý zinkový proužek poskytuje nejmé-
ně jedno místo na dimerizaci VDR na X receptor retinoidu
(RxR) [16]. Druhá polovina molekuly je ligand vázající do-
ména, oblast zodpovědná za vazbu l.25(OH)2D3, ale která
také obsahuje oblasti nezbytné pro heterodimerizaci na
RxR. Na C- terminálním konci je hlavní aktivační doména
AF-2, která je kritická pro vazbu koaktivátoru, jako je ste -
roidní receptorový koaktivátor (SCR) a protein interreagují-
cí s vitamínem D (DRIP).

Retinoid X Receptor (RXR)
Důležitá role zde připadá RXR (Retinoid X Receptor).

RXR byl izolován asi před 15 lety a jeho iniciační funkce
byla neznámá [36]. Později se zjistilo, že RXR hraje kritic-
kou roli ve vazbě na DNA u některých různých receptorů
zahrnujících také VDR [18,40]. Bez přítomnosti RXR je
zřejmé, že žádný z receptorů nevytváří odpovídající vazbu
k danému prvku. Jako ostatní receptory může být i RXR
rozčleněn na funkční doménu NH2 terminální A/B doménu
a C doménu, která se váže na DNA a COOH terminální do-
ménu, která se váže na ligand a aktivuje transkripci [29,39].

Zde musí být poznamenáno, že závěsný region a ligand
vázaný region je někdy nestejný, analyticky nejistý a hodně
odvislý od analytické metody. DNA vazebný konec a RXR
můstek byly zkoumány krystalograficky a bylo konstatová-
no, že prostorově se na sebe váží v pravém úhlu. Jinak struk-

tura VDR je dnes velmi podrobně definována, nejasnosti
jsou v otázkách intracelulární regulace.

Dnes se předpokládá, že VDR na celulární úrovni signa-
lizuje pozastavení růstu, signalizaci anebo indukci apoptózy.
VDR se jako heterodimer váže s RXR s vysokou afinitou na
vitamín D reagující elementy (VDRE) v promotorech cílo-
vých buněk. Kromě toho některé nukleární koaktivátory
(SRC-1, DRIP) vykazují interakci s VDR a možnost jeho
transkripční aktivity [14].

Poslední část konce VDR, která je označena AF-2 je kri-
tické místo pro transkripci. Ztrátou nebo poruchou této čás-
ti ztrácí ligand vazebnou část afinity, která je právě pro
transkripci nezbytná. AF-2 je kritická pro vazbu koaktiváto-
ru (SCR) a protein reagující s vitamínem D (DRIP) [19,20].
Při studiích mutací homologního receptoru v této oblasti
jsou nacházeny změny. Za jeden z nejčastěji doporučova-
ných v evropské populaci z tohoto pohledu se pokládá Bmsl
[33] (obr. 15), který také intenzivně sledujeme na naší po-
pulaci.

Obr. 16
Základní struktura transkripčního mechanismu VDR. Volně

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.

Obr. 15
Lokalizace a struktura genu se základními typy polymor fismů. Vlastní úprava pro prezentaci: Genetic checkup VDR,

ESR1, and LRP5 of patients from osteological centre Z lin, Frequency of their disorders and observed relations 
to basic osteological parameters. P. Hrdý, P. Novosad, P. Fojtík, R. Richterová, A. Boday. 

ECCEO11-IOF Europan Congres Valencia, 2011Summ. P–365.

Coactivator
complex

Initiation
complex

Translation
Start Site

RNA
Polymerase IIRXR VDR

mRNA

Protein

1,25(OH)2D

Nucleus

VDRE TATA ATG

12p13.32
12p13.2

12p12.3
12p12.1

12p11.22

12q12
12q13.12

12q13.2
12q14.1

12q21.31
12q21.33

12q23.1
12q23.3

12q24.12
12q24.21

12q24.23
12q24.32

12q21.1
12q14.3

EXONY

Fok-1 (F/f) BsmI (B/b) Apal (A/a) Taq-1 (T/t)

polymorfizmy

zinc fingers

poly A

PROMOTOR
1A-F 2 3 4 5 6 7 8 9

-GCGCGC-

kosti 0311_kosti 4/2008 fin  29.8.11  13:58  Stránka 33



PŘEHLEDOVÝ ČLÁNEK

94 Osteologický bulletin 2011 č. 3 roč. 16

Dnes je již známa velká skupina genů, kterou reguluje vi-
tamín D cestou VDR receptoru. Jedna skupina regulována
vitamínem D je skupina „kalbindinů“ [30]. Patří mezi ně
i geny zodpovídající za tvorbu kalbindinu D9K, který je pří-
tomen hlavně ve střevě, ale i jiných orgánech. 

Ve střevě má uplatnění při absorpci kalcia z lumen ze
střeva, D28K-kalbidin zahrnuje absorpci z glomerulárního
filtrátu. Podrobně bude tato problematika rozebrána v části
II. Nedávno byly objeveny regulační vztahy VDR k mnoha
genům, které obahovaly VDRE v promotorech a mnoho
 genů, které nebyly považovány za cílené pro vitamín D.
Význam těchto faktů je nyní studován [31].

Transkripce receptoru vitamínu D
l.25(OH)2D iniciuje genovou transkripci. l.25(OH)2D

vstupuje do cílové buňky a váže se na VDR. VDR pak hete-
rodimerizuje s retinoidem X na receptor RXR. To zvyšuje
afinitu VDR/RXR komplexu pro vitamín a pro prvky odpo-
vídající na vitamín D (VDRE) a specifické sekvenci nu -
kleotidů v promotoru oblasti odpovídající na vitamín  D.
Vazba VDR/RXR komplexu k VDR je proteinový komplex
nazývaný koaktivátor VDR/RXR komplexu DRIP. Koak -
tivátorový komplex ovlivňuje prostor mezi VDRE a RNA
polymerázou II a ostatními proteiny při iniciaci komplexu
centrovaného do nebo do okolí TATA prostoru nebo jiného
transkripčního regulačního elementu. SRC koaktivátory po-
cházejí z histonů acetyltransferázy (HAT), které otvírají
strukturu, aby byla schopná provést transkripci. Transkripce
je iniciována produkcí korespondující mRNA, která opouští
jádro a je změněna na korespondující protein (obr.  16)
[26,36].

Mechanismus účinku vitamínu D
VDR vázaný na 1,25(OH)2D vytváří heterodimer s jiný-

mi nukleárními hormonálními receptory, zvláště pak z rodi-
ny Retinoidu X Receptoru. Tento komplex se váže na speci-
ální DNA sekvenci nazývanou VDRE. Nicméně některé
akce vitamínu l.25(OH)2D jsou mnohem bezprostřednější
a mohou být zprostředkovány receptorem D vázaným na
membránu, který je charakterizován mnohem hůře než nu -
kleární receptor promotoru genu. Rozmanitost přídatných
proteinů nazývaných koaktivátorové komplexy s aktivova-
ným VDR/RXR heterodimerem buď vytváří můstek z kom-
plexu VDR/RXR vázající se na VDRE proteiny zodpověd-
né za transkripci, nebo jako RNA polymeráza II se váže na
startovací místo transkripce nebo pomáhá rozpadu chroma-
tinu na místě genu cestou přijetí histonu acyltransferázy
(HAT) dovolující pokračování transkripce.

Receptor vitamínu D reagující s proteinovým komplexem
(DRIP nebo Mediator) je příklad prvního typu komplexu
koaktivátoru. Rodina steroidního receptoru koaktivátoru
(SRC-l) je příkladem pozdějších typů koaktivátorů.
Rozdílné geny se liší v rozdílné regulaci těmito koaktiváto-
ry. Kromě toho koaktivátory mají množství korepresorů. Jak
koaktivátory, tak korepresory mohou být specifické pro roz-
dílné geny a způsobovat odlišnou expresi těchto koaguláto-
rů, a tím určovat některá specifika pro aktivitu l.25(OH)2D-
VDR [26,37].
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