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Souhrn: Poznatky o lokdlnim vzniku, vazbé na jaderné receptory a mistnim tkdriovém plsobeni kalcitriolu vedly k poznédnf jeho endo-
krinnich mikrosystéma. Jejich uplatnéni u rostouciho organizmu a celoZivotni funkénost pfedstavuji moznou prevenci a lécbu mnoha

onemocnéni predevsim ptirozenou cestou s minimalnimi [é¢ebnymi ndklady.
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Calcitriol endocrine microsystems - developmental aspects and prerequisites for their lifelong functionality

Summary: New findings regarding the local synthesis of calcitriol, its binding on nuclear receptors and its regional tissue effects have led
to discovery of its endocrine microsystems. Their application in growing organisms and their lifelong functionality provide possible pre-
ventive and treatment modalities in multiple ailments, mostly by natural and minimally expensive means.
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Uvod

Vitamin D ve stravé predstavuje jen
omezenou nabidku. Hlavnim zdrojem
pro ¢lovéka je fotokonverze 7-dehydro-
cholesterolu, coz je steroid fyziologicky
ptitomny v burikdch spodni vrstvy epi-
dermis. Kontaktem se slune¢nim zafe-
nim UVB o vlnové délce 290-315 nm
se méni na cholekalciferol. Jeho tvorba
zavisi na plose, délce a intenzité UVB
expozice, schopnosti priniku zateni
atmosférou a horni vrstvou epidermal-
nich bunék a na mnoZstvi substratu
v kazi. Kolik vitaminu D se vstfeba
a lymfatickou cestou vstoupi do cir-
kulace, zavisi na nabidce, absorp¢nf
a transportni schopnosti organizmu.
Dostupnost provitamind je velmi
individualni.

Cholekalciferol je zdkladni suro-
vinou pro daldi metabolické zpra-
covani. V jatrech hydroxylaci vznika
250H D, - kalcidiol. Jeho hladina
v krvi je ukazatelem saturace orga-
nizmu, v prebytku se uklddd v adipocy-
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tech a ve svalové tkani. Dal$im krokem
je pripojeni druhé hydroxylové sku-
piny, ¢fmz vznikd 1,25(0OH), D,, kalci-
triol, ktery splriuje atributy hormonu.
Hydroxyldza cytochromu P450-1a ve
vnitini mitochondridlni membrané
bunék proximélnich tubuld ledvin je
odpovédna za vznik kalcitriolu anga-
Zovaného v uloze systémové - je jed-
nim ze 3 hlavnich reguldtor( kalcium-
fosfatové homeostazy.

Kalcitriol se tvofi i jinde, napt. v B-
a T-lymfocytech, makrofézich, v kme-
novych burikdch thymu a krvetvorby,
v placenté a keratinocytech, vznika
téz v kostni tkdni. Nové objevenymi
misty tvorby a lokalnitho plsobent
kalcitriolu jsou vlasové folikuly, ost-
ravkové buriky pankreatu, buriky en-
dotelu a hladké svaloviny cévni stény,
lymfatickych uzlin, nadledvin, tlustého
stfeva, mozku, epitelidlni buriky pro-
staty a mlé¢né zlazy [12]. Zde piso-
bici 1a-hydroxylaza je na rozdil od re-
nélni nezavisld na sérové hladiné kalcia

a parathormonu (PTH), jeji aktivita
je ovliviiovdna nabidkou kalcidiolu, je
tedy substrat-dependentni. Autokrinnf
aparakrinnirovina ptisobenfkalcitriolu
je oznacovédna jako endokrinni mikro-
systém. Kalcitriol zde reaguje s jader-
nym receptorem pro vitamin D (VDR)
a funguje jako transkripéni faktor
gen(l, angaZovanych zejména v oblasti
regulace bunéénych cyklt a imunitnich
reakci.

Vyvojové aspekty

Kalcitriol je nezbytny pro rast kosti do
délky. V epifyzarnich Stérbinach, kde
vznikd, dominuje fadzi mineralizace
chrupavky a podporuje diferenciaci
novotvorené kostn{ tkané spolu s tri-
jodtyroninem a v puberté s hormony
pohlavnimi. V obdobf fetdlnim a ko-
jeneckém je spolu s inzulinem a IGF |
(inzulinu podobny rlstovy faktor I)
vidéim reguldtorem ridstové rychlosti
a vyznamnym faktorem budouci kva-
lity kosti, coZ je empiricky zndmo de-
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sitky let v rdmci profylaxe a |écby ra-
chitis. Celozivotné se kalcitriol Gcastni
procesu remodelace kostnf tkané [9].

Slabost svalova v dtsledku hypovi-
tamindzy D se v détstvi projevi oslabe-
nim fazickych svalovych skupin (vadné
drzeni téla, skoliézy, deformity hrud-
niku), jako Morbus Scheuermann,
vystouplé bFicho s diastdzou svalt
apod. [11].

VDR jsou pfitomny v mozku. Kalcit-
riol je vyznamnym induktorem tvorby
nervového rlstového faktoru, Gcastni
se proliferace, diferenciace a mig-
race neurond. S tyroidalnimi hormony
a IGF | tak predstavuje regula¢ni fak-
tor embryogeneze a dal$iho fetalniho
a rané postnatalniho vyvoje centralnf
nervové soustavy.

Empirickd souvislost mezi vitami-
nem D a obranyschopnosti orga-
nizmu je obsaZena ve réeni: kam ne-
chodi slunce, tam chodi lékaf. Mnohé
imunokompetentni buriky jsou vyba-
veny Ta-hydroxyldzou a VDR, zejména
makrofagy, kmenové burky thymu
a zralé T CD8 lymfocyty. Kalcitriol se
podili na tvorbé ochrannych cytokint,
md stimulujici vliv na tvorbu TGFB-1
(Transforming Growth Factor) a in-
terleukinu 4 (IL-4), stimuluje T supre-
sory udrzujici imunotoleranci, pfispiva
k antigenni prezentaci, spolureguluje
i tvorbu protilatek [4,6,8]. MiZeme jej
tedy povaZovat za moduldtor pfiroze-
nych imunitnich reakei. V praxi se po-
tvrzuje jeho blahodarny vliv na redukci
vnimavosti k infektim u déti vech vé-
kovych skupin.

Hypovitamindza D je spojena s dys-
funkci B-bunék pankreatu a s inzulino-
vou rezistencf, je téz zahrnovdna mezi
faktory, které se podileji na rozvoji me-
tabolického syndromu [1]. Chybi-li
kalcidiol v obdobi prenatdlnim, muze
prispivat k nizké porodni hmotnosti
a nespravnému programovan{ budoucf
funkce pankreatickych bunék [10].
S nardstajici prevalenci détské obe-
zity vzriistd i nebezpedi zdravotnich
rizik, kterd se objevuji ¢im dal ¢astéji
jiz v dospivan( a ¢asné dospélosti. PFi
nizké hladiné kalcidiolu a pravdépo-
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dobné i nizkém p¥isunu vapniku se nej-
spi$ prostfednictvim zmén a reaktivity
intraceluldrniho kalcia v adipocytech
snizuje lipolyza a zvy3uje lipogeneze.
ProtoZe tukové buriky kalcidiol vychy-
tavaji, nabfzi se moznost bludného
kruhu. DosaZenf{ spravné hladiny kalci-
diolu tak mdze znamenat sekundarni
prevenci zminénych rizik jiz v détstvi,
optimalné pfi souc¢asné redukci tuko-
vych vrstev.

Dostupnost slune¢niho zateni, kterd
se zmensuje s pfibyvanim stupiiti zemé-
pisné Sitky, ma vliv na vyskyt fady cho-
rob, konkrétné roztrousené sklerézy,
schizofrenie, cukrovky 1. typu a rako-
viny prsu, tlustého stfeva a prostaty.
Podan{ vitaminu D experimentalnim
zvitatdm rizika vzniku téchto chorob
snizuje [12]. Uvedené skutecnosti vedly
k formulovani teorie metabolického
imprintingu: zevni faktory mohou v ur-
¢itém  kritickém“ obdobf vyvoje plodu
vést ke zméndm nebo naladéni nékte-
rych struketur, které perzistuji do konce
Zivota. Waterland a Garza [14] kon-
krétné uvadéji zmény ve vaskularizaci
a/nebo inervaci béhem organogeneze
a zmény v poctu bunék mechanizmem
klonélni selekce a metabolické diferen-
ciace. Klonalnf selekce zvyhoduje diky
nutriéni nebo hormonalni expozici né-
které bunécné linie, které se pak odli-
Suji v enzymatické vybavé, receptorech
nebo jinych komponentdch moleku-
ldrni biologie. Metabolickd diferen-
ciace zpUsobuje zmény v chromatinové
struktute a DNA. Sumarizace vyse uve-
deného vedla McGratha [10] k hypo-
téze, Ze vitamin D je kandiddtnim riziko
modifikujicim faktorem pro uvedena
onemocnén.

Které faktory maji vliv na saturaci
organizmu vitaminem D?
Muzeme je rozdélit do skupin podle
toho, zda ovliviiuji nabidku provita-
min(, transport, aktivaci, receptorové
zpracovani. V zdsadé se jednd o fak-
tory vnéjsi nebo vnitfni (tab. 1).

V souvislosti s expozici slune¢nimu
zafeni razi dermatologové heslo, Ze
zdravé opalovdni( neexistuje. Mysli tim
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ovéem nepfimérené vystavovani se
slunci, zejména v lété, coz vede k urych-
lenému starnuti kGze a nardstu koz-
nich nddorl. Pro ptirozenou tvorbu
provitaminu D je duleZity fototyp ¢lo-
véka. Svétlovlasi s nizkym fototypem
vytvareji za stejnych podminek 6krat
vice cholekalciferolu v kdizi nez tmavo-
vlasi. Vrstva pigmentu pfedstavuje pre-
kdzku prostupu, takze lidé s tmavou
pleti pottebuji del3i expozici. Omezu-
jici je také sluneéni alergie nebo pou-
zivani ochranného soldrniho filtru se
stupném vy$sim nez 8-12, ten blokuje
prostup UVB ptislusné vinové délky
do hlubsich vrstev epidermis, takze se
k substratu pro tvorbu cholekalcife-
rolu nedostane. Filtr vSak miize zname-
nat i smogovd vrstva, vznasejici se nad
lokalitou a pohlcujici potfebné spekt-
rum zéreni. Kozni depozitum 7-dehyd-
rocholesterolu dosahuje vrcholu v rané
dospélosti, potom plynule ubyva. U se-
nior(l je mnozstv( substrdtu ve srovnanf
s dvacetiletymi o 50 % nizsi, takze ex-
pozice slunci stejné dlouhd vytvofi
podstatné niz8i mnozstvi cholekalcife-
rolu [6,13].

Dal${m faktorem je schopnost vstie-
bat provitaminy dodavané per os.
U ptirozenych zdroja, 1ékd ¢i potrav-
nich doplrka je biologickad dostupnost
vzdy individudlni a zavisi na emulzifi-
kaci, vykonnosti stfevni sliznice, tvorbé
chylomikront a lymfatickém trans-
portu do cirkulace, také na vehikulu

Tab. 1. Faktory saturace orga-
nizmu vitaminem D.

oy s

Faktory vnéjsi:

* zemépisna Sitka

* ro¢ni obdobf

* expozice slunci

* vyZiva

Faktory vnit¥ni:

* kozni pigment

o vék

» malabsorpce

* aktiva¢ni schopnost

* transplacentarni pfenos
* piijem signdlu na VDR
* postreceptorova odpovéd
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daného léciva ¢i pripravku. Vitamin D
je v tuku rozpustny, provitamin D, se
vstfebdvd lépe nez D,, absorpce ze su-
plement kolisa mezi 55-99 %, z po-
travy je nizsf [2]. Vstfebdvan( sniZuje
i nizkd nabidka Zeleza. Rychlejsi obrat
provitamin(i D nastavd u vysokovldk-
nité diety, coz u vegetaridn(l a vegand
v kombinaci s nedostate¢nym peroral-
nim privodem snadno vede k deficitu.
Kritickd situace a vysoké riziko rachitis
je u déti kojenych témito matkami, ze-
jména v zimnich a jarnich mésicich.

KaZd4 malabsorpce znamena ohro-
Zeni, zejména se jednd o morbus
Crohn, cystickou fibrézu a jiné typy
chronické pankreatické insuficience.
Aktivaéni schopnost jaternich enzymd
muiZe byt narusena fadou léciv, které
kompetuji s enzymy cytochromu P450
ve smyslu indukce ¢i blokace, a to ¢inf
vysoké procento bézné podavanych
lékd. Nechvalné zndma je v této souvis-
losti dlouhodobd antikonvulzivni |é¢ba
starsimi antiepileptiky, ktera jsou sil-
nymi induktory jaternich hydroxylaz.

Transplacentarni pfenos vitaminu D,
tak dudlezZity ve svétle prezentovanych
hypotéz, mlze byt narusen fadou me-
chanizm, z nichZ nékteré se daji ovliv-
nit, jiné nikoli. PoZzadavek spravné sa-
turace téhotnych a kojicich Zen je
oviem vysoce aktudlni. Skupiny po-
pulace ohroZené nedostatkem vita-
minu D sumarizuje tab. 2.

Kolik vitaminu D tedy
potifebujeme?

Lidsky genom byl selektovdn v pod-
minkach vysoké nabidky vitaminu D,
jeji pokles je provazen biologickymi
kompromisy [13]. Kutdnnf tvorba cho-
lekalciferolu u dospélych bélocht po
celotélové expozici letnimu slunci (po
dobu 10-20 min, neZ se objevi ery-
tém) odpovidd dédvce 250-500 pg,
tedy 10 000-20 000 IU. Hladina
kalcidiolu poté dosahuje hodnot
235-250 nmol/l, aniz se objevi hyper-
kalcemie. Kratkodoba solarni expozice
hlavy, rukou a pazi u zdravych mladych
jedinct (20-30 min, 3-4krdt tydné) na
jafe, v lété a na podzim umozni vznik
1 000 IU cholekalciferolu, coz odpo-
vida hladiné 75-80 nmol/| kalcidiolu.
Pfiméreny a casty pobyt na slunci se
zd4 byt dostate¢nou zarukou saturace.
Otdzkou zlstava zimni obdobf a indivi-
dudlni rozdily jak ve schopnosti trans-
dermalni tvorby, tak v momentélné po-
trebném mnozZstvi vitaminu D.

Dosud v fadé zemi platnd doporu-
¢enf denni ddvky vitaminu D jsou tato:
kojenci 5-15 pg (200-800 IU), dospélf
do 50 let 200 IU, mezi 50 a 70 lety
400 1U a nad 70 let 600 IU, pricemz
neni zdGraznéno, Ze jde o cholekalci-
ferol. Mnohé studie dokladaji, Ze toto
nizké davkovani nevede k dostate¢nym
hladindm kalcidiolu a Ze testovanf z{-
stdvaji rizikovi k deficitu. U nas dopo-

¢ plody in utero

* téhotné a kojici Zeny

* novorozenci a kojenci

* vegetaridni a vegani

* postmenopauzalni Zeny

* seniofi

* lidé s omezenou soldrni expozici

* pacienti s malabsorpcf

* kardiaci, hypertonici a diabetici

Tab. 2. Skupiny populace rizikové k nedostatku vitaminu D.

* déti a dospivajici, déti s recidivujicimi infekty a sideropenif

* pacienti lé¢eni antikonvulzivy a éky silné ovliviiujicimi cytochrom P450
* pacienti s osteopenif, osteoporézou, osteomalacif a opakovanymi frakturami

* pacienti s chronickymi chorobami jater a ledvin
* pacienti s nefrotickym syndromem a exsudativni enteropatii

* pacienti po centrdlni mozkové pfihodé s parézami
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rucuje Pracovni skupina pro osteologii
a fosfokalciovy metabolizmus pfi Ceské
pediatrické spole¢nosti od 14 dnti véku
ditéte suplementaci 700-800 IU cho-
lekalciferolu u kojenych, u uméle Zive-
nych se davka ptizptsobuje obsahu vi-
taminu D v typu uzivaného mléka. Dité
narozené na jafe dostava cholekalcife-
rol do 1 roku véku, dité narozené na
podzim do roku a pdl. V zimnich mé-
sicich je vhodné podavat tutéz davku
az do 8kolniho véku a také adolescen-
tim pFi zajisténi doporucenych den-
nich davek kalcia.

Sympozium odbornikll v roce 2004
formulovalo novd doporudeni pro
optimalni dévkovdni u dospélych,
a to ve vztahu k objektivné stanove-
nym biomarkerim saturace [7]. Té-
mito biomarkery se rozumf intaktnf
hladina PTH, absorpce kalcia, uka-
zatelé kostni remodelace a hustota
kostni. Hladina kalcidiolu je pova-
Zovéna za dostatecnou, dosahuje-li
30 pg/l (75 nmol/l) [3,5], coz pted-
stavuje dennfi pFivod nebo tvorba
800-4 000 IU cholekalciferolu. Toto
znaéné rozmezi se vztahuje ke std-
vajici hladiné kalcidiolu, tedy stupni
deficitu. Cim nizéi vychozi hladina,
tim vy$3i doporucend denni davka
pro prvni tydny az mésice |é¢by. Pro
viechny vékové kategorie déti stano-
vila American Academy of Pediat-
rics v roce 2008 jako dolni normu kal-
cidiolemie 20 pg/l (50 nmol/l), coz
odpovidd dennf tvorbé nebo p¥ijmu
500-600 IU cholekalciferolu.

Opatrnosti je tfeba u pacientd se sar-
koidézou a jinymi granulomatézami,
zejména v aktivnf fazi choroby, s lym-
fomy a hyperparatyroidizmem. Jsou
ohrozeni syndromem hypersenzitivity -
kdy se objevuje porucha kalciové ho-
meostdzy jiz po malych davkach vita-
minu D, coZ neni totéz co toxicita [13].
Kontraindikaci podani jakéhokoli p¥i-
pravku vitaminu D je hyperkalcemie
a hyperkalciurie.

Zaver
Zde citované prdce predstavuji jen
zlomek toho, co je v poslednich le-
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tech o vitaminu D publikovdno. Umé-
lych analogt zakladni molekuly jsou
stovky, nékteré jiz pouzivané, nékteré
v koneénych fézich klinického vy-
zkumu. O existenci D vitamin-endo-
krinnich mikrosystém@ pochybovat
nemusime. Skuteénost, Ze vyuZivajf
kalcidiol in situ a Ze vétSinou neovliv-
ruji systémovou homeostdzu vapniku,
je stavi do samostatného endokrin-
niho okruhu a velmi posiluje roli pti-
rozeného provitaminu cholekalcife-
rolu. Potvrdi-li se vyvojové hypotézy,
pak by sofistikovana saturace téhot-
nych, kojenct i starsich déti mohla vy-
znamné pfispét k ozdraveni populace.
Také zaméFeni na starsi osoby a seni-
ory je v téchto souvislostech nanejvys
aktudlnf.

Pro soucasnou praxi je dilezité
védét, ze pFimérend a castd expozice
slunci u zdravych osob plné pokryje
potiebu provitaminu D b&hem vétsi
c¢asti roku, v zimé a casné zjara je na
misté doplrikovd suplementace. U ne-
mocnych a rizikovych osob se nejlep-
§im dédvkovacim voditkem jevi hladina
kalcidiolu.

Celospolecenskym Fesenim by byla
fortifikace nékterych slozek potravy

a také zvySend informovanost obyva-
tel, coZ se osvédcilo v USA a v Kanadé,
jak uvadéji stranky www.cholecalcife-
rol-council.com.

Podpofeno projektem (MZd CR) kon-
cepéniho rozvoje vyzkumné organi-
zace 00023761 (Endokrinologicky dstav
Praha). Supported by the project (Minis-
try of Health, Czech Republic) for concep-
tual development of research organisation
00023761 (Institute of Endocrinology, Pra-
gue, Czech Republic).
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