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Souhrn: Vétdina biologickych aktivit 1,25-dihydroxyvitaminu D je zprostfedkovana jadernym receptorem pro vitamin D (VDR), ktery
ptsobi jako transkripéni faktor aktivovany ligandem. V genu receptoru VDR byla nalezena ¥ada polymorfizmii. Nachézeji se zejména ve
4 regionech, 1 polymorfni region je na 5'-konci genu (promotor), 3 polymorfni regiony jsou lokalizovdny na 3'-konci genu. Nékteré poly-
morfizmy genu receptoru pro vitamin D maji vliv na jeho funkci, byl prokazan jejich vliv na hustotu kostni hmoty (BMD) nebo souvislost
s vyskytem nékterych nadorovych onemocnéni. Stanovit, do jaké miry ovliviiuji zdravotni stav a jakou roli hraje koincidence s polymor-
fizmy jinych gen(, v8ak vyzaduje daldi zkoumani.
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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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Uvod

V endokrinnim systému ma vitamin D
zdsadni vyznam pro Fizenf metabolizmu
kosti a homeostazy vapniku. Hladina
aktivni formy vitaminu D, 1,25-dihyd-
roxyvitaminu D (kalcitriol), je v krevnim
obéhu ptisné regulovana. V burikach
pusobf pres specificky receptor, receptor
pro vitamin D (VDR), ktery zprostfed-
kovédva jeho biologické efekty (spous-
téni ptripadné inhibice transkripce cilo-
vych gentl), a tim ovliviiuje téméF kazdy
aspekt kalciové homeostazy. Vitamin D
hraje dileZitou roli také v dal3ich pro-
cesech, napf. vimunitni odpovédi nebo
patogenezi nadord [1].

Vitamin D, ziskany ze stravy nebo
vznikly ze 7-dehydrocholesterolu, musf
byt aktivovan do biologicky aktivni
formy. Vitamin D, vznika v epidermis
ze 7-dehydrocholesterolu.

Fotolytickou pfeménou indukova-
nou ultrafialovym svétlem vznikd nej-
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prve provitamin D, a ndsledné termic-
kou izomeraci vitamin D,. Prvni krok
v metabolizmu aktivace vitaminu D
je hydroxylace uhliku 25, a to prede-
v3im v jatrech. K druhému kroku akti-
vace vitaminu D, tvorbé 1,25-dihydro-
xyvitaminu D z 25-hydroxyvitaminu D,
dochdzi za fyziologickych podminek
hlavné v ledvinach. Cirkulujici 1,25-di-
hydroxyvitamin D se v plazmé vaze
na protein vazajici vitamin D (DBP,
gc-globulin) a krevni cestou se dostava
do tkdnf a volné vstupuje do bunék.

Receptor pro vitamin D

Vétsina biologickych aktivit 1,25-di-
hydroxyvitaminu D je zprostfedkovdna
jadernym receptorem pro vitamin D
(VDR, calcitriol receptor, vitamin D re-
ceptor), ktery pasobf jako transkripéni
faktor aktivovany ligandem. VDR re-
guluje expresi az 500 gend z vice nez
20 000 gent lidského genomu [2].

Existence receptoru pro vitamin D
byla poprvé potvrzena roku 1974
Brumbaughem et al, ktefi prokazali
ptitomnost bilkoviny interagujici s ak-
tivni formou vitaminu D v izolované
chromatinové frakei kutecich stiev [3].

Koncem 70. let minulého stoletf
byla pozorovdna schopnost inter-
akce komplexu VDR - 1,25-dihydro-
xyvitamin D s DNA a nésledné pred-
povézena jeho funkce jako proteinu
aktivujictho transkripci gend. Hlubsi
pochopeni mechanizmu, kterym kom-
plex VDR - 1,25-dihydroxyvitamin D
spousti transkripci, umoznilo obje-
venfi specifickych sekvenci DNA v ob-
lasti promotor( gen(, tzv. vitamin D
response elements (VDREs). Alter-
nativni nazev receptoru vitaminu D -
NR1I1 (nuclear receptor subfamily 1,
group |, member 1) ukazuje jeho za-
fazen{ v rodiné jadernych transkrip¢-
nich faktord.
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Rizeni transkripce gent kontrolo-
vanych receptorem vitaminu D zahr-
nuje vazbu ligandu [1,25-dihydroxy-
vitamin D vykazuje vysokou afinitu,
25(OH)D jen velmi nizkou] na VDR
a nasledné jeho fosforylaci. Fosfory-
lace vede ke konformaéni zméné mo-
lekuly VDR, kterd umozZni heterodime-
rizaci - vazbu VDR s receptorem pro
kyselinu retinovou (retinoid X recep-
tor - RXR). Vysledkem je interakce he-
terodimeru se specifickymi sekvencemi
promotort (VDREs) a interakce s dal-
$imi jadernymi proteiny.

Na takto vytvoreny preinicia¢ni kom-
plex nasedd RNA-polymerdza Il, kterd
prepisuje gen do molekuly mRNA.
Vazba heterodimeru s promoto-
rem mudzZe u nékterych gend plsobit
i opacné, a to snizenim (rovné trans-
kripce regulovaného genu.

V roce 1988 Baker et al izolovali
cDNA receptoru vitaminu D z knihovny
cDNA pripravené z lidské stfevni tkané.
Autofi odvodili, Ze molekula receptoru
vitaminu D je tvofena 427 aminokyse-
linami a md molekulovou hmotnost
48,3 kD. Gen receptoru VDR se na-
chazi na dlouhém raménku chromo-
zomu 12 (12q12-q14) [4].

Miyamoto et al v roce 1997 zjistili,
Ze gen pro VDR obsahuje 11 exon(
a md velikost pFiblizné 75 kb. Smérem
od 5'-konce obsahuje exony 1A, 1B
a 1C, které vsak nekdduji protein, ké-
dujicich je dalsich 8 exon( (2-9). Pro-
toZe v burice dochdzi k sesttihu plvod-
niho transkriptu hnRNA, ze kterého
jsou odstranény exony 1B a 1C, exis-
tuji 3 transkripéni varianty mRNA. Vy-
sledkem jejich translace je vice struk-
turdlnich variant VDR: VDR-A (f-alela,
427 aminokyselin), VDR-A (F-alela,
424 aminokyselin), VDR-B1 (477 ami-
nokyselin, prodlouzeny N-konec mole-
kuly) [5].

Vlastn{ protein receptoru pro vita-
min D je tvofen doménou interagu-
jici s DNA (zinc-finger DNA-binding),
transkrip¢né aktivaéni doménou a do-
ménou vézajici ligand. Receptor VDR
je strukturné podobny receptoriim
hormond stitné zl4zy.
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Nékteré odlisnosti v nasi genetické vy-
bavé se mohou fenotypové projevit
jako interindividudlni rozdily v rych-
losti syntézy vitaminu D v kazi, hyd-
roxylace v jatrech a v ledvinédch, trans-
portu, vazbé na receptor a degradaci,
které v kone¢ném disledku mohou
ovlivnit efekt vitaminu D. Mezi tako-
véto rozdily patti také varianty genu
VDR, které mohou vést k vyznamnym
zméndm aktivace gend, které ovliviiujf
metabolizmus védpniku, bunéénou pro-
liferaci, imunitnf systém atd.

Napt. vrozena rezistence k vita-
minu D, vzdcné monogenné dé-
di¢né onemocnén{ zplsobujici kfivici,
taci v genu pro VDR, vedouci k za-
méné histidinu za glutamin na pozici
305 (H305Q). Fenotypovym proje-
vem je, jak jiz bylo feceno, rezistence
k 1,25-dihydroxyvitaminu D zpGsobu-
jici kivici [6].

Vyzkum genu pro VDR recep-
tor ukdzal, Ze kromé mutaci zpdso-
bujicich takovéto vzdcné vazné one-
mocnén{ se v populaci objevuje fada
variant (polymorfizm() genu VDR, z&-
roverl je analyzovdn vliv téchto poly-
morfizm{ na funkci VDR a souvislost
s onemocnénimi.

Polymorfizmus je genetickd va-
rianta, kterd se objevuje nejméné
u 1 % populace. Zmény v sekvenci
DNA mohou nastat v nekédujici ¢ésti
genu (promotor, introny), to zna-
mend, Ze se nepromitnou do struktury
proteind. Zmény v téchto regulacnich
¢astech genu vsak mohou mit vliv na
hladinu produkovaného proteinu.
Zmény sekvence DNA v promotoru
genu mohou ovlivnit G¢innost tran-
skripce, tedy hladinu mRNA, zmény
ve 3‘ oblasti genu (untranslated re-
gion - UTR) mohou mit vliv na stabi-
litu mRNA, a tim d¢innost translace,
syntézy proteinu. Zmény sekvence
DNA v obou oblastech tedy mohou
ovlivnit hladinu produkovaného pro-
teinu. Vlastn{ strukturu bilkoviny ménf
nékteré zmény v sekvenci DNA tzv. ké-
dujicich ¢asti genu, exond.

Jak jiz bylo zminéno, v genu recep-
toru VDR byla nalezena tada poly-
morfizm@. Nachdazeji se zejména ve
4 regionech, 1 polymorfni region je
na 5'-konci genu (promotor), 3 po-
lymorfni regiony jsou lokalizovany na
3'-konci genu. Nékteré polymorfizmy
byly pojmenovény podle restrikénich
enzym@ pouzitych pro jejich detekci
technikou polymorfizmu délky restriké-
nich fragmentd (RFLPs). Polymorfizmy
Tru9l (61050G>A), Taql (rs731236),
Bsml (rs1544410), EcoRV (rs4516035)
a Apal (rs11168271) se nachdzi mezi
exonem 8 a 9, lezi v oblasti s neznéa-
mou funkei. Dal3i polymorfizmus re-
ceptoru VDR je Fokl (rs10735810).
Tento polymorfizmus byl popsan
jiz pocatkem 90. let minulého sto-
leti [7,8], jednd se o zdménu T na C
v exonu 2, kterd se nachazi ve start ko-
donu (ATG). Pokud je tento polymor-
fizmus p¥itomen, dochézi k posunu za-
¢atku translace (ke 3” konci mRNA),
a tim ke zkracenf{ proteinu. Na zakladé
experimentt se predpoklada, ze kratsi
forma proteinu (424 aa) méd jako tran-
skrip¢nf faktor aktivnéjsi transaktivacnf
efekt nez dlouhd forma (427 aa). Zda
se v3ak, Ze tento efekt také zavisi jak na
konkrétnim aktivovaném genu, tak na
bunécném typu. Neboli nékteré geny,
ale i bunééné typy, jsou vice citlivé na
vliv tohoto polymorfizmu nez jiné [9].

V roce 2001 Arai et al [10] nalezli
u japonské Zeny novy polymorfizmus
Cdx2 (rs11568820), ktery byl pozdéji
popsan také u dalsich ras. Timto poly-
morfizmem je zdména G na A v pro-
motoru genu VDR. Tato zdména se na-
chazi v oblasti vazebného mista pro
transkripénf faktor Cdx2 specificky pro
stfevni tkan.

Neddvné studie objasriuji funkénf
vliv polymorfizmd v nekédujicich ob-
lastech genu pro VDR.

Fang et al [11] analyzovali 15 ha-
plotypl oblasti promotoru 1a/1e, 1b
genu pro VDR a déle oblast 3 UTR.
Funkénimi analyzami zjistili u varianty
nesouci haplotyp 1e/1a nizsi hladinu
mRNA. S niz8i hladinou mRNA bylo
téZ spojeno vyss( riziko zlomenin.
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D‘Alesio et al [12] analyzovali 2 po-
lymorfizmy v oblasti promotoru, neké-
dujici ¢asti genu pro VDR (G-1521C
a A-1012QG). Zjistili, Ze tyto jedno-
nukleotidové zamény vedou ke zmé-
ndm pFi vzniku komplex{ protein-DNA
v oblasti promotoru. Ddle autofi na-
lezli souvislost mezi témito polymor-
fizmy a mensi vzristem od 11 let do
dospélosti.

Polymorfizmus genu VDR

a metabolizmus kosti

V roce 1992 Morrison et al poprvé po-
psali souvislost mezi polymorfizmem
Bsml genu pro VDR a hladinou cirku-
lujictho osteokalcinu, proteinu odra-
Zejiciho kostni pFestavbu. Autofi pro-
kazuji u bézné populace a dvojcat,
Ze ptitomnost homozygotni alely bb
souvisi s vy$3i hustotou kostni hmoty
(BMD), a dale prokazuji spojen{ geno-
typu BB s nizsf BMD u Zen po meno-
pauze [12,13].

Tyto prace byly nésledovany desitkami
dalSich, provedenych na rdznych skupi-
nach probandd (béznd populace, dvoj-
¢ata, premenopauzalni Zeny, postme-
nopauzalni Zeny) a v rlznych statech,
které predeslé vysledky potvrzovaly, ale
také vyvracely. Tyto rozpory jsou vysvét-
lovany rozdily ve stravé, distribuci geno-
typu v rlznych populacich ¢ velikosti
soubort v jednotlivych studiich.

Celkové se ukazuje, Ze vliv Bsml na
BMD je maly (2-3 %) a silné ovlivnény
nékterymi negenetickymi faktory, jako
je napt. strava [ 14].

V japonské populaci byl pozorovén
vztah polymorfizmu CDX-2 a BMD,
alela G byla asociovana s nizsi BMD
vbederni péteti[15,16].Vroce 1997 Uit-
terlinden et al [17] studovali haplotypy
polymorfizm® Bsml, Apal a Taql a zjis-
til, Ze haplotyp BAT souvisi se snizenou
osteoartrézou kolene. Keen et al [18]
zjistili vztah mezi pfitomnosti alely T po-
lymorfizmu Taqgl a vy$8im rizikem vzniku
osteoartritidy kolena. Velké studie viak
predes|é vysledky nepotvrdily.

Rozporné vysledky byly publikovany
také u vlivu polymorfizmu Fokl, resp.
kratsi formy proteinu na BMD.
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Polymorfizmus genu VDR

u pacientti s onemocnénim ledvin
Predpoklad vlivu polymorfizm@ genu
pro VDR u pacientl s chronickym one-
mocnénim ledvin vychazel z role vita-
minu D u tohoto onemocnéni. Jed-
nou z hlavnich komplikaci u pacientd
s chronickym selhdnim ledvin je vyvoj
sekundarni hyperparatyreézy (SHPT).
Komplex kalcitriol-VDR inhibuje pro-
liferaci bunék pristitnych télisek a také
syntézu parathormonu (PTH). Pro
korekci hyperkalcemie a sekundarnf
hyperparatyreézy byli po desetileti
pacienti s uremickou sekundarni hy-
perparatyreézou léceni aktivnimi me-
tabolity vitaminu D. Po objeveni pfi-
tomnosti receptoru VDR v burikadch
pristitnych télisek se lé¢ba zménila
z nitroZilntho podanf kalcitriolu na po-
déni p¥imo do p#istitnych télisek. Nic-
méné nékteti pacienti byli na lé¢bu
rezistentnf.

Pfitomnost receptoru VDR v buni-
kach pristitnych télisek nastolila otazku
vlivu polymorfizmii genu pro VDR na
prabéh hyperparatyredzy. V roce 1995
Carling et al nalezli vztah mezi polymor-
fizmem Bsml a primarni PTH [19]. Tyto
vysledky vedly k predpokladu souvis-
losti polymorfizmi genu VDR a sekun-
dérni hyperparatyredzy u chronického
selhani ledvin. PrestoZe existujici studie
maji rozporné vysledky, je nepochybné,
Ze ur¢itd souvislost polymorfizmu Bsml
s progresi SHPT existuje [20]. Také
u pacientli pted zahdjenim dialyzaénf
lécby je prokazan vztah genotypu po-
lymorfizmu Fokl (FF) s vy$3i hladinou
PTH a spojitost polymorfizmu Apal
(AA genotyp) s vy3si hladinou PTH
a osteokalcinu [21,22].

Polymorfizmus genu VDR

a diabetes mellitus

Vitamin D je zapojen do etiologie obou
typt diabetu. Ocekavalo se proto, ze
existuje vztah mezi polymorfizmy genu
VDR a timto onemocnénim.

V nékterych populacich je popiso-
vadna spojitost polymorfizmd Bsml,
Apal, Tagl a Fokl s DM 1. typu. Stejné
tak nékteré studie prokdazaly spojitost

Polymorfizmus genu pro receptor vitaminu D

polymorfizm@ Bsml, Apal, Taql a Fokl
s DM 2. typu.

Rozsahld studie Nejentseva et al [23]
z roku 2004, ktera hledala vztah nékte-
rého z 98 rtznych jednonukleotido-
vych polymorfizmd (SNP) a diabetu
1. typu ve vice nez 3 000 rodin ve Velké
Britanii, vak spojitost nenalezla.

Polymorfizmus genu VDR

a nddorova onemocnéni

O otdzce vzdjemného vztahu mezi vita-
minem D a nddorovym onemocnénim
je v klinickych a epidemiologickych stu-
diich v posledni dobé ¢asto diskuto-
vano. Receptor vitaminu D jakozto kli-
¢ovy prostiednik pro bunécné tcinky
vitaminu D nepochybné ovliviiuje bu-
nécné signalni drahy, které se podilf
na vzniku a rozvoji nddorového one-
mocnéni. Vysledky studii, které hledaly
vztah mezi polymorfizmy genu VDR
a nékterymi solidnimi nadory, zejména
karcinomem prsu, prostaty a tlustého
stieva, jsou viak nejednoznacné, nékdy
dokonce i protichtidné. Rozpory jsou
vysvétlovany zejména tim, Ze studie ne-
jsou standardizovany. Rozdily souvisf
predevsim s definovanim a velikostf
vySetfovanych soubort, ale i s roz-
dily v sledovanych parametrech, jako
je napt. hladina vitaminu D, vyrazné
se ménici v zavislosti na geografickych
podminkdch, etniku, ro¢nim obdobf
atd.

Rada studif prokézala chemopreven-
tivni roli vitaminu D u karcinomu pro-
staty. Nicméné asociace hladiny vitaminu
D s rizikem rakoviny prostaty zlistdva
spornd. Protinddorovy vliv vitaminu D
v karcinomu prostaty plsobf podporou
apoptézy, interakei s drdhou inzulin-like
growth faktoru (IGF) a inhibicf progrese
bunééného cyklu [24].

Predpokladalo se, Zze polymorfizmy
genu VDR by mohly mit vliv na vazbu
aktivniho vitaminu D s VDR a modulo-
vat jeho antiproliferativni Gcinky.

Taylor et al [25] publikovali v roce
1996 jednu z prvnich praci ukazu-
jicich vztah mezi polymorfizmem
Taql (tt) a nizsim rizikem rakoviny
prostaty. V tomto p#ipadé geno-
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typ tt také koreloval s vy3si hladinou
1,25(OH) vitaminu D. V roce 1997 In-
gles et al [26] publikovali studii uka-
zujici vztah polymorfizmu polyA genu
VDR a karcinomu prostaty v populaci
Spojenych statd. Nékteré dalsi studie
v8ak neprokdzaly Zddné spojeni mezi
témito polymorfizmy a karcinomem
prostaty.

Vysledky dal3ich studifi polymorfizmd
Cdx2, Fokl, BSMI, Apal, a polymor-
fizma mikrosatelitnich lokusd genu
VDR jsou také nejednotné.

V roce 2009 byla publikovana roz-
sdhla studie, kterd analyzovala vztah
48 SNPs u 827 pacientd s karcino-
mem prostaty a u 787 vékové srovna-
telnych probandd. Vysledek v3ak ne-
potvrdil Zddny vyznamny vztah mezi
analyzovanymi polymorfizmy, resp.
haplotypy a pfitomnosti karcinomu
prostaty nebo agresivitou onemoc-
nénf [27].

Rakovina prsu je nej¢astéjsf zhoubny
nddor u Zen. Stejné jako u karcinomu
prostaty prace hledajici mozny vztah
mezi rakovinou prsu a polymorfizmy
genu VDR se ve vysledcich neshodujf.
Vétsina praci nenalezla vztah mezi rizi-
kem rakoviny prsu a polymorfizmy Tagl
a Fokl [28,29]. Metaanalyza provedena
na zdkladé studii publikovanych do
roku 2009 v zavéru konstatuje, Ze po-
lymorfizmy Bsml a Fokl mohou mit vliv
na riziko vzniku karcinomu prsu [30].

V8echny dosud provedené studie
v8ak nalezly vztah mezi polyA [29]
nebo Apal [28] a rizikem rakoviny prsu
a ukézaly tak souvislost mezi polymor-
fizmy genu VDR a moznosti vzniku
tumoru.

Vztah mezi vznikem kolorektalniho
karcinomu a polymorfizmem Bsml byl
prokdzan Speerem, Kimem a jejich ko-
lektivy [31,32]. Ochs-Balcomova et al
v praci z roku 2008 provedené na vel-
kém souboru pacienti uvadi, Ze po-
lymorfizmy CDX-2 a Fokl mohou mit
vliv na riziko tohoto karcinomu [33].
Souvislost polymorfizmd Fokl a Bsml
s timto onemocnénim potvrzuje i me-
taanalyza Kostnera et al provedend
vroce 2009 [34].
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Zavér

Z uvedeného vyplyva, Ze nékteré poly-
morfizmy genu receptoru pro vitamin D
maji vliv na jeho funkci. Stanovit, do
jaké miry v8ak ovlivriuji zdravotni stav
a jakou roli hraje koincidence s poly-
morfizmy jinych gen(l, bude vyZadovat
daldi zkoumani.

Podékovani
Tato prace byla podpotrena projektem
OPVK CZ1.07/2.3.00/09.0182.
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