
Vnitř Lék 2012; 58(5): 381– 385 381

Vitamin D

Úvod
V endokrinním systému má vitamin D  
zásadní význam pro řízení metabolizmu 
kostí a  homeostázy vápníku. Hladina 
aktivní formy vitaminu D, 1,25-dihyd-
roxyvitaminu D (kalcitriol), je v krevním 
oběhu přísně regulována. V  buňkách 
působí přes specifický receptor, receptor 
pro vitamin D (VDR), který zprostřed-
kovává jeho biologické efekty (spouš-
tění případně inhibice transkripce cílo-
vých genů), a tím ovlivňuje téměř každý 
aspekt kalciové homeostázy. Vitamin D 
hraje důležitou roli také v dalších pro-
cesech, např. v imunitní odpovědi nebo 
patogenezi nádorů [1].

Vitamin D, získaný ze stravy nebo 
vzniklý ze 7-dehydrocholesterolu, musí 
být aktivován do biologicky aktivní 
formy. Vitamin D3 vzniká v epidermis 
ze 7-dehydrocholesterolu.

Fotolytickou přeměnou indukova-
nou ultrafialovým světlem vzniká nej-

prve provitamin D3 a následně termic-
kou izomerací vitamin D3. První krok 
v  metabolizmu aktivace vitaminu D 
je hydroxylace uhlíku 25, a  to přede-
vším v játrech. K druhému kroku akti-
vace vitaminu D, tvorbě 1,25-dihydro-
xyvitaminu D z 25-hydroxyvitaminu D,  
dochází za fyziologických podmínek 
hlavně v ledvinách. Cirkulující 1,25-di-
hydroxyvitamin D se v  plazmě váže 
na protein vázající vitamin D (DBP,  
gc-globulin) a krevní cestou se dostává 
do tkání a volně vstupuje do buněk.

Receptor pro vitamin D
Většina biologických aktivit 1,25-di-
hydroxyvitaminu D je zprostředkována 
jaderným receptorem pro vitamin D 
(VDR, calcitriol receptor, vitamin D re-
ceptor), který působí jako transkripční 
faktor aktivovaný ligandem. VDR re-
guluje expresi až 500 genů z více než 
20 000 genů lidského genomu [2].

Existence receptoru pro vitamin  D 
byla poprvé potvrzena roku 1974 
Brumbaughem et al, kteří prokázali 
přítomnost bílkoviny interagující s ak-
tivní formou vitaminu D v  izolované 
chromatinové frakci kuřecích střev [3]. 

Koncem 70. let minulého století 
byla pozorována schopnost inter-
akce komplexu VDR – 1,25-dihydro-
xyvitamin D s DNA a následně před-
povězena jeho funkce jako proteinu 
aktivujícího transkripci genů. Hlubší 
pochopení mechanizmu, kterým kom-
plex VDR – 1,25-dihydroxyvitamin D 
spouští transkripci, umožnilo obje-
vení specifických sekvencí DNA v ob-
lasti promotorů genů, tzv. vitamin D 
response elements (VDREs). Alter-
nativní název receptoru vitaminu D – 
NR1I1 (nuclear receptor subfamily 1, 
group I, member 1) ukazuje jeho za-
řazení v  rodině jaderných transkripč-
ních faktorů.
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Souhrn: Většina biologických aktivit 1,25-dihydroxyvitaminu D je zprostředkována jaderným receptorem pro vitamin D (VDR), který 
působí jako transkripční faktor aktivovaný ligandem. V genu receptoru VDR byla nalezena řada polymorfizmů. Nacházejí se zejména ve 
4 regionech, 1 polymorfní region je na 5′-konci genu (promotor), 3 polymorfní regiony jsou lokalizovány na 3′-konci genu. Některé poly-
morfizmy genu receptoru pro vitamin D mají vliv na jeho funkci, byl prokázán jejich vliv na hustotu kostní hmoty (BMD) nebo souvislost 
s výskytem některých nádorových onemocnění. Stanovit, do jaké míry ovlivňují zdravotní stav a jakou roli hraje koincidence s polymor-
fizmy jiných genů, však vyžaduje další zkoumání.
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Vitamin D receptor gene polymorphism

Summary: Most biological activities of 1,25-dihydroxyvitamin D is mediated by the nuclear vitamin D receptor (VDR), which acts as 
a transcription factor activated by ligand. In VDR gene were found many polymorphisms. They are located in 4 regions especially, 1 poly-
morphic region is located at the 5‘-end of the gene (promoter), 3 polymorphic regions are located at the 3‘-end of the gene. Some gene 
polymorphisms of the vitamin D receptor affect its function, has been demonstrated its influence on bone density (BMD) or associated 
with the occurrence of some cancers. However, to what extent affect health status and what role played the complicity polymorphisms of 
other genes requires further investigation.
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Řízení transkripce genů kontrolo-
vaných receptorem vitaminu D zahr-
nuje vazbu ligandu [1,25-dihydroxy-
vitamin  D vykazuje vysokou af initu, 
25(OH)D jen velmi nízkou] na VDR 
a  následně jeho fosforylaci. Fosfory-
lace vede ke konformační změně mo-
lekuly VDR, která umožní heterodime-
rizaci – vazbu VDR s  receptorem pro 
kyselinu retinovou (retinoid X recep-
tor – RXR). Výsledkem je interakce he-
terodimeru se specifickými sekvencemi 
promotorů (VDREs) a interakce s dal-
šími jadernými proteiny.

Na takto vytvořený preiniciační kom-
plex nasedá RNA-polymeráza II, která 
přepisuje gen do molekuly mRNA. 
Vazba heterodimeru s  promoto-
rem může u  některých genů působit 
i opačně, a to snížením úrovně trans
kripce regulovaného genu.

V  roce 1988 Baker et al izolovali 
cDNA receptoru vitaminu D z knihovny 
cDNA připravené z lidské střevní tkáně. 
Autoři odvodili, že molekula receptoru 
vitaminu D je tvořena 427 aminokyse-
linami a  má molekulovou hmotnost 
48,3 kD. Gen receptoru VDR se na-
chází na dlouhém raménku chromo-
zomu 12 (12q12–q14) [4].

Miyamoto et al v  roce 1997 zjistili, 
že gen pro VDR obsahuje 11 exonů 
a má velikost přibližně 75 kb. Směrem 
od 5′-konce obsahuje exony 1A, 1B 
a 1C, které však nekódují protein, kó-
dujících je dalších 8 exonů (2–9). Pro-
tože v buňce dochází k sestřihu původ-
ního transkriptu hnRNA, ze kterého 
jsou odstraněny exony 1B a 1C, exis-
tují 3 transkripční varianty mRNA. Vý-
sledkem jejich translace je více struk-
turálních variant VDR: VDR-A (f-alela, 
427  aminokyselin), VDR-A  (F-alela, 
424 aminokyselin), VDR-B1 (477 ami-
nokyselin, prodloužený N-konec mole-
kuly) [5].

Vlastní protein receptoru pro vita-
min D je tvořen doménou interagu-
jící s DNA (zinc-finger DNA-binding), 
transkripčně aktivační doménou a do-
ménou vázající ligand. Receptor VDR 
je strukturně podobný receptorům 
hormonů štítné žlázy.

Polymorfizmus VDR
Některé odlišnosti v naší genetické vý-
bavě se mohou fenotypově projevit 
jako interindividuální rozdíly v  rych-
losti syntézy vitaminu D v  kůži, hyd-
roxylace v játrech a v ledvinách, trans-
portu, vazbě na receptor a degradaci, 
které v  konečném důsledku mohou 
ovlivnit efekt vitaminu D. Mezi tako-
véto rozdíly patří také varianty genu 
VDR, které mohou vést k významným 
změnám aktivace genů, které ovlivňují 
metabolizmus vápníku, buněčnou pro-
liferaci, imunitní systém atd.

Např. vrozená rezistence k  vita-
minu  D, vzácné monogenně dě-
dičné onemocnění způsobující křivici, 
je zapříčiněno jednobodovou mu-
tací v  genu pro VDR, vedoucí k  zá-
měně histidinu za glutamin na pozici 
305 (H305Q). Fenotypovým proje-
vem je, jak již bylo řečeno, rezistence 
k 1,25-dihydroxyvitaminu D způsobu-
jící křivici [6].

Výzkum genu pro VDR recep-
tor ukázal, že kromě mutací způso-
bujících takovéto vzácné vážné one-
mocnění se v populaci objevuje řada 
variant (polymorfizmů) genu VDR, zá-
roveň je analyzován vliv těchto poly-
morfizmů na funkci VDR a souvislost 
s onemocněními.

Polymorf izmus je genetická va
rianta, která se objevuje nejméně 
u  1  % populace. Změny v  sekvenci 
DNA mohou nastat v nekódující části 
genu (promotor, introny), to zna-
mená, že se nepromítnou do struktury 
proteinů. Změny v těchto regulačních 
částech genu však mohou mít vliv na 
hladinu produkovaného proteinu. 
Změny sekvence DNA v  promotoru 
genu mohou ovlivnit účinnost tran-
skripce, tedy hladinu mRNA, změny 
ve 3‘ oblasti genu (untranslated re-
gion – UTR) mohou mít vliv na stabi-
litu mRNA, a tím účinnost translace, 
syntézy proteinu. Změny sekvence 
DNA v  obou oblastech tedy mohou 
ovlivnit hladinu produkovaného pro-
teinu. Vlastní strukturu bílkoviny mění 
některé změny v sekvenci DNA tzv. kó-
dujících částí genu, exonů.

Jak již bylo zmíněno, v genu recep-
toru VDR byla nalezena řada poly-
morf izmů. Nacházejí se zejména ve 
4 regionech, 1 polymorfní region je 
na 5′-konci genu (promotor), 3 po-
lymorfní regiony jsou lokalizovány na 
3′-konci genu. Některé polymorfizmy 
byly pojmenovány podle restrikčních 
enzymů použitých pro jejich detekci 
technikou polymorfizmu délky restrikč-
ních fragmentů (RFLPs). Polymorfizmy 
Tru9I (61050G>A), TaqI (rs731236), 
BsmI (rs1544410), EcoRV (rs4516035) 
a ApaI (rs11168271) se nachází mezi 
exonem 8 a 9, leží v oblasti s nezná-
mou funkcí. Další polymorfizmus re-
ceptoru VDR je FokI (rs10735810). 
Tento polymorf izmus byl popsán 
již počátkem 90. let minulého sto-
letí [7,8], jedná se o záměnu T na C 
v exonu 2, která se nachází ve start ko-
donu (ATG). Pokud je tento polymor-
fizmus přítomen, dochází k posunu za-
čátku translace (ke 3´ konci mRNA), 
a tím ke zkrácení proteinu. Na základě 
experimentů se předpokládá, že kratší 
forma proteinu (424 aa) má jako tran-
skripční faktor aktivnější transaktivační 
efekt než dlouhá forma (427 aa). Zdá 
se však, že tento efekt také závisí jak na 
konkrétním aktivovaném genu, tak na 
buněčném typu. Neboli některé geny, 
ale i buněčné typy, jsou více citlivé na 
vliv tohoto polymorfizmu než jiné [9].

V  roce 2001 Arai et al [10] nalezli 
u  japonské ženy nový polymorfizmus 
Cdx2 (rs11568820), který byl později 
popsán také u dalších ras. Tímto poly
morfizmem je záměna G na A v pro-
motoru genu VDR. Tato záměna se na-
chází v  oblasti vazebného místa pro 
transkripční faktor Cdx2 specifický pro 
střevní tkáň.

Nedávné studie objasňují funkční 
vliv polymorfizmů v nekódujících ob-
lastech genu pro VDR.

Fang et al [11] analyzovali 15 ha-
plotypů oblasti promotoru 1a/1e, 1b 
genu pro VDR a dále oblast 3‘ UTR. 
Funkčními analýzami zjistili u varianty 
nesoucí haplotyp 1e/1a nižší hladinu 
mRNA. S  nižší hladinou mRNA bylo 
též spojeno vyšší riziko zlomenin.
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polymorfizmů BsmI, ApaI, TaqI a FokI 
s DM 2. typu.

Rozsáhlá studie Nejentseva et al [23] 
z roku 2004, která hledala vztah někte-
rého z  98 různých jednonukleotido-
vých polymorfizmů (SNP) a  diabetu 
1. typu ve více než 3 000 rodin ve Velké 
Británii, však spojitost nenalezla.

Polymorfizmus genu VDR 
a nádorová onemocnění
O otázce vzájemného vztahu mezi vita-
minem D a nádorovým onemocněním 
je v klinických a epidemiologických stu-
diích v poslední době často diskuto-
váno. Receptor vitaminu D jakožto klí-
čový prostředník pro buněčné účinky 
vitaminu D nepochybně ovlivňuje bu-
něčné signální dráhy, které se podílí 
na vzniku a  rozvoji nádorového one-
mocnění. Výsledky studií, které hledaly 
vztah mezi polymorf izmy genu VDR 
a některými solidními nádory, zejména 
karcinomem prsu, prostaty a tlustého 
střeva, jsou však nejednoznačné, někdy 
dokonce i protichůdné. Rozpory jsou 
vysvětlovány zejména tím, že studie ne-
jsou standardizovány. Rozdíly souvisí 
především s  def inováním a  velikostí 
vyšetřovaných souborů, ale i  s  roz-
díly v sledovaných parametrech, jako 
je např. hladina vitaminu D, výrazně 
se měnící v závislosti na geografických 
podmínkách, etniku, ročním období 
atd.

Řada studií prokázala chemopreven-
tivní roli vitaminu D u karcinomu pro-
staty. Nicméně asociace hladiny vitaminu 
D s  rizikem rakoviny prostaty zůstává 
sporná. Protinádorový vliv vitaminu D 
v karcinomu prostaty působí podporou 
apoptózy, interakcí s dráhou inzulin-like 
growth faktoru (IGF) a inhibicí progrese 
buněčného cyklu [24].

Předpokládalo se, že polymorfizmy 
genu VDR by mohly mít vliv na vazbu 
aktivního vitaminu D s VDR a modulo-
vat jeho antiproliferativní účinky.

Taylor et al [25] publikovali v  roce 
1996 jednu z  prvních prací ukazu-
jících vztah mezi polymorf izmem 
TaqI (tt) a  nižším rizikem rakoviny 
prostaty. V  tomto případě geno-

Polymorfizmus genu VDR 
u pacientů s onemocněním ledvin
Předpoklad vlivu polymorfizmů genu 
pro VDR u pacientů s chronickým one-
mocněním ledvin vycházel z role vita-
minu D u  tohoto onemocnění. Jed-
nou z hlavních komplikací u pacientů 
s chronickým selháním ledvin je vývoj 
sekundární hyperparatyreózy (SHPT). 
Komplex kalcitriol-VDR inhibuje pro-
liferaci buněk příštítných tělísek a také 
syntézu parathormonu (PTH). Pro 
korekci hyperkalcemie a  sekundární 
hyperparatyreózy byli po desetiletí 
pacienti s  uremickou sekundární hy-
perparatyreózou léčeni aktivními me-
tabolity vitaminu D. Po objevení pří-
tomnosti receptoru VDR v  buňkách 
příštítných tělísek se léčba změnila 
z nitrožilního podání kalcitriolu na po-
dání přímo do příštítných tělísek. Nic-
méně někteří pacienti byli na léčbu 
rezistentní.

Přítomnost receptoru VDR v  buň-
kách příštítných tělísek nastolila otázku 
vlivu polymorfizmů genu pro VDR na 
průběh hyperparatyreózy. V roce 1995 
Carling et al nalezli vztah mezi polymor-
fizmem BsmI a primární PTH [19]. Tyto 
výsledky vedly k  předpokladu souvis-
losti polymorfizmů genu VDR a sekun-
dární hyperparatyreózy u chronického 
selhání ledvin. Přestože existující studie 
mají rozporné výsledky, je nepochybné, 
že určitá souvislost polymorfizmu BsmI 
s  progresí SHPT existuje  [20]. Také 
u pacientů před zahájením dialyzační 
léčby je prokázán vztah genotypu po-
lymorfizmu FokI (FF) s vyšší hladinou 
PTH a  spojitost polymorfizmu ApaI 
(AA genotyp) s  vyšší hladinou PTH 
a osteokalcinu [21,22].

Polymorfizmus genu VDR 
a diabetes mellitus
Vitamin D je zapojen do etiologie obou 
typů diabetu. Očekávalo se proto, že 
existuje vztah mezi polymorfizmy genu 
VDR a tímto onemocněním.

V  některých populacích je popiso-
vána spojitost polymorf izmů BsmI, 
ApaI, TaqI a FokI s DM 1. typu. Stejně 
tak některé studie prokázaly spojitost 

D‘Alesio et al [12] analyzovali 2 po-
lymorfizmy v oblasti promotoru, nekó-
dující části genu pro VDR (G-1521C 
a  A-1012G). Zjistili, že tyto jedno-
nukleotidové záměny vedou ke změ-
nám při vzniku komplexů protein-DNA 
v oblasti promotoru. Dále autoři na-
lezli souvislost mezi těmito polymor-
fizmy a  menší vzrůstem od 11 let do 
dospělosti.

Polymorfizmus genu VDR 
a metabolizmus kostí
V roce 1992 Morrison et al poprvé po-
psali souvislost mezi polymorfizmem 
BsmI genu pro VDR a hladinou cirku-
lujícího osteokalcinu, proteinu odrá-
žejícího kostní přestavbu. Autoři pro-
kazují u  běžné populace a  dvojčat, 
že přítomnost homozygotní alely bb 
souvisí s vyšší hustotou kostní hmoty 
(BMD), a dále prokazují spojení geno-
typu BB s nižší BMD u žen po meno-
pauze [12,13].

Tyto práce byly následovány desítkami 
dalších, provedených na různých skupi-
nách probandů (běžná populace, dvoj-
čata, premenopauzální ženy, postme-
nopauzální ženy) a  v  různých státech, 
které předešlé výsledky potvrzovaly, ale 
také vyvracely. Tyto rozpory jsou vysvět-
lovány rozdíly ve stravě, distribucí geno-
typu v  různých populacích či velikostí 
souborů v jednotlivých studiích.

Celkově se ukazuje, že vliv BsmI na 
BMD je malý (2–3 %) a silně ovlivněný 
některými negenetickými faktory, jako 
je např. strava [14].

V  japonské populaci byl pozorován 
vztah polymorfizmu CDX-2 a  BMD, 
alela G byla asociována s  nižší BMD 
v bederní páteři [15,16]. V roce 1997 Uit-
terlinden et al [17] studovali haplotypy 
polymorfizmů BsmI, ApaI a TaqI a zjis-
til, že haplotyp BAT souvisí se sníženou 
osteoartrózou kolene. Keen et al  [18] 
zjistili vztah mezi přítomností alely T po-
lymorfizmu TaqI a vyšším rizikem vzniku 
osteoartritidy kolena. Velké studie však 
předešlé výsledky nepotvrdily.

Rozporné výsledky byly publikovány 
také u vlivu polymorfizmu FokI, resp. 
kratší formy proteinu na BMD.
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Závěr
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