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Souhrn: Vitamin D je souhrnny nézev pro cholekalciferol (vitamin D,) a ergokalciferol (vitamin D, ), coz jsou prekurzory hormon hrajicich
dilezitou roli v regulaci metabolizmu vépniku a fosfétd. V tomto prehledném ¢ldnku je popsédna tvorba vitaminu D, v kiizi ptsobenim slu-
necniho svétla, transport vitaminu D a jeho metabolitd v krvi, tvorba aktivni hormondlnf formy - kalcitriolu (1,25-dihydroxyvitaminu D)
hydroxylaci v jatrech a ledvinach a ukonéenf jeho tcinku vznikem inaktivnich metabolitd.
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Vitamin D metabolism

Summary: Vitamin D is the collective name for cholecalciferol (vitamin D,) and ergocalciferol (vitamin D,), which are precursors of hor-
mones with an important role in regulation of the metabolism of calcium and phosphates. This review article describes the production of
vitamin D, in the skin by ultraviolet radiation from sunlight, transport of vitamin D and its metabolites in blood, formation of the active
hormonal form - calcitriol (1,25-dihydroxyvitamin D) by hydroxylation in the liver and kidney, and termination of the action by catabo-

lism to inactive metabolites.
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Vitamin D se historicky Fadi do skupiny
vitamind rozpustnych v tucich, ale uz
v 70. letech 20. stoleti vyzkum odha-
lil, Ze se vlastné jednd o velice dulezity
a fylogeneticky velmi stary prekurzor
hormont, jejichz hlavn( fyziologickou
funkci je regulace metabolizmu vép-
niku a fosfatd [1,2]. Vitamin D pat¥f
chemicky mezi sekosteroidy, coz jsou
steroidy, u kterych je jeden z cykl{i cyklo-
pentanoperhydrofenantrenového ske-
letu neuzavteny, v pfipadé vitaminu D
je otevieny kruh ,B“. Zplsob oznaco-
van( cyklt a &islovani atom [3] je uka-
zan na zéakladnfi struktute cholestanu
(obr. 1).

Rozlisujise 2 hlavniformyvitaminu D:
vitamin D, (ergokalciferol) a vita-
min D, (cholekalciferol), lisici se v po-
strannim Fetézci, kde je u ergokalci-
ferolu navic jedna metylovd skupina
a dvojnd vazba. Metabolizmus obou
ldtek je obdobny, proto termin ,vita-
min D bez bliz3i specifikace odkazuje
na obé formy, at uz D,, nebo D,. Vi-
tamin D je jednak ptijiman potravou,
ale za normalnich okolnosti je jeho
hlavnim zdrojem endogenni produkce
v kiizi vystavené sluneénimu svétlu [4].
Vitamin D, vznika z ergosterolu, ktery
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se vyskytuje jen u hub a rostlin. Vy3s{
organizmy produkuji vitamin D,, pro
jehoz vznik je vychozim metabolitem
7-dehydrocholesterol (7-DHC), coz
je jeden z pFirozenych meziproduktd
biosyntézy cholesterolu. 7-DHC se vy-
skytuje ve vyznamném mnozstvi v kiizi,
pricemz asi 65 % kozniho 7-DHC se na-
chézi v epidermis, zbylych 35 % v der-
mis. Buné¢na lokalizace je nésledujici:
vétsina 7-DHC je soustfedéna v buné¢-
nych membranach (80 %), volné v cy-
tosolu je jen asi 20 %. Hladinu 7-DHC
udrzuje enzym 7-DHC NADPH re-
duktaza, enzym katalyzujici pfeménu
7-DHC na cholesterol a naopak [5].
7-DHC podléha neenzymové fotoly-
tické reakci, pfi které se $tépi kruh ,,B“
a vznika previtamin D, ktery se pfi té-
lesné teploté relativné pomalu premé-
fiuje na vitamin D, (polocas izomerace
je asi 2,5 hod). Pro tuto fotochemic-
kou konverzi je uc¢innd UVB slozka za-
¥eni (vinové délky 280-320 nm). Ucin-
nost syntézy vitaminu D v kazi vlivem
slune¢niho zafeni nezavisi jen na dobé
expozice, ale zdleZi i na zemépisné
Sifce, roénim obdobf, denni dobg, pig-
mentaci kize, pouZivani opalovacich
krém@ a povrchu téla krytém oblece-

nim [6-8]. Zajimavé je, Ze tvorba vita-
minu D v kdZi vykazuje jisté autoregu-
la¢ni prvky. Déle trvajici expozice UVB
zateni vede k pfeméné previtaminu
D, na biologicky inaktivni izomery ta-
chysterol a lumisterol, i vitamin D, se
déle mize ménit na rGzné inaktivni
produkty (suprasterol |, suprasterol Il,
5,6-trans vitamin D,). To vysvétluje,
pro¢ nedochézf k intoxikaci vitaminem D
ani pti dlouhodobém vystaveni kaze
slune¢nimu zéreni [9]. Pochody ve-
doucf ke vzniku vitaminu D jsou zna-
zornény v obr. 2.

Paradoxn( je, Ze expozice UVB z&-
feni md na jedné strané ptiznivé tcinky
(syntéza vitaminu D), na druhé strané
stoji ale i mnohé nezddouci dcinky
(kozni erytém, poskozeni DNA tvor-
bou pyrimidinovych dimer( vedouci

Obr. 1. Oznacovani cyklt a &islovani
atom( (cholestan).
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Obr. 2. Biosyntéza vitaminu D.

za urditych okolnosti az ke vzniku koz-
nich nador(), pficemz tyto ucinky od
sebe nelze oddélit. V poslednf dobé je
hodné diskutovdno o tom, Ze snaha
predchéazet koZnim nddorim vyhyba-
nim se slunci a pouzivanim ochran-
nych krémd muze vést k nedostate¢né
tvorbé vitaminu D [10-12].

Tvorba vitaminu D je fylogeneticky
velmi stard, uZ i fytoplankton a zoo-
plankton obsahuje vyznamna mnozZstvi
vitaminu D,, D, a jejich prekurzord.
Funkce vitaminu D u téchto primitiv-
nich organizmi je nezndmd. Vysokd
koncentrace vitaminu D v tukové tkani
a jatrech ryb je vysvétlitelna pravé jeho
bohatym p¥fjmem z téchto potravnich
zdrojt. Ackoli produkce v kiizi ryb je
moznd, bude pravdépodobné zane-
dbatelnd, protoze jen malo UVB zafen(
pronikd pod vodu do hloubky, kde Zije
vétsina ryb [13].

Obé formy vitaminu D, ergokalcife-
rol i cholekalciferol, jsou biologicky in-
aktivni a vyZzaduji dvoukrokovou akti-
vaci hydroxylaci v jatrech a nasledné
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v ledvindch. V jatrech dochdézi k hyd-
roxylaci na uhliku 25, a vznika tak
25(OH)D (25-hydroxyvitamin D, kal-
cidiol). Druhd hydroxylace probiha
v ledvinach, kde se v jatrech vznikly
25(OH)D hydroxyluje na uhliku 1,
a vysledkem je hormonalné aktivni
forma 1,25(OH),D (1,25-dihydro-
xyvitamin D, kalcitriol), kterd je zod-
povédnd za biologické funkce vita-
minu D [14,15]. Hydroxylace vedoucf
k aktivaci a reakce katabolizmu ve-
douci k inaktivnim produktdm jsou
ukdzény na obr. 3.

Vitamin D, vznikly v kizi v membra-
ndch bunék epidermis je uvolfiovan do
krve, kde je transportovan vazany na
vitamin D vazajici protein (DBP - vita-
min D binding protein), jen mald ¢4st
je pfendsena na albuminu a v lipopro-
teinech. DBP patfi do stejné genové ro-
diny jako albumin a a-fetoprotein, se
kterymi je strukturou p¥ibuzny. Geno-
mova analyza ukézala, Zze DBP je nej-
starsi ¢len této genové rodiny [16].
DBP je, stejné tak jako albumin a dalsi

bilkoviny krevni plazmy, tvoten v ja-
trech. P¥i elektroforetickém délenf
plazmatickych bilkovin se pohybuje
ve frakei a-globulinG. Biologicky polo-
cas je kréatky (2,5-3 dny), s tim souvis{
i jeho relativné vysokd dennf produkce
(10 mg/kg) [17]. Plazmaticka koncen-
trace DBP se zvySuje v téhotenstvi a pfi
podavani estrogend, ke snizeni dochézf
pfi jaternich onemocnénich, malnu-
trici a nefrotickém syndromu [18].
DBP limituje dostupnost a prodlu-
Zuje biologicky polocdas vitaminu D
a jeho metabolitd. Jednotlivé metabo-
lity se lisf afinitou, nejvy3si afinitu vyka-
zuje 25(OH)D a produkt katabolizmu
24,25(0H),D, zatimco Gcinnd forma
1,25(0H),D ma afinitu k tomuto
transportnimu proteinu 10-100krat
nizsi. Pro intraceluldrni receptor vita-
minu D (VDR) plati opak, vykazuje vy-
sokou afinitu pro 1,25(OH),D a jen
velmi nizkou pro 25(OH)D. Proto je
také mozny prechod ucinné formy,
tj. 1,25(OH),D dovniti do bunék, kde
se snadno véZe na svij receptor (VDR).
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Obr. 3. Metabolizmus vitaminu D.

DBP je mensi protein s molekulo-
vou hmotnosti 58 kDa, v ledvinich
¢aste¢né prochazi glomerulem a pro
metabolizmus vitaminu D je velice
dalezité, Ze je v proximdlnim tubulu
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resorbovdn za Gcasti proteinu mega-
linu. Megalin (oznacovany také jako
glykoprotein 330 nebo LDL receptor
related protein-2) je velky glykopro-
tein (600 kDa), ktery hraje kli¢ovou

roli v reabsorpci nizkomolekuldrnich
proteintl profiltrovanych v glomerulu.
Megalin je hojny v kartackovém lemu
lumindlniho povrchu bunék proximal-
niho tubulu, zodpovidd za zachyceni
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Sirokého spektra ligandt a jejich smé-
rovani do nitra bunék procesem endo-
cytézy. Megalin obsahuje Fadu domén,
kromé transmembranové domény za-
jistujici zakotveni v membrané, ligandy
vazicich domén a domén zodpovéd-
nych za internalizaci jsou to domény
zpUsobujici uvolnéni navadzanych li-
gandi v lysozomech, které je zavislé na
pH[19].

Hydroxylace vitaminu D v jdtrech
vedouci ke vzniku 25(OH)D je ka-
talyzovdna cytochrom-P450-vita-
min D-25-hydroxyldzami, z nichz
fyziologicky nejvyznamnéjsi je mikro-
zomélni CYP2R1, kterd je vysoce spe-
cifickd pro hydroxylaci vitaminu D
na pozici 25. Mutace genu pro tento
enzym byla nalezena u pacientd s niz-
kymihladinamicirkulujictho25(OH)D
a klasickymi ptiznaky deficitu vita-
minu D [20]. Na tvorbé 25(OH)D se
snad mohou podilet i jiné jaterni cy-
tochromy P450, napf. mitochond-
ridIlni CYP27A1, ale ne vSechny cyto-
chromy P450 schopné hydroxylovat
vitamin D p¥i vysokych koncentra-
cich in vitro se mohou uplatrfiovat pfi
nizkych fyziologickych koncentracich
invivo [21].

25(OH)D je nejlepsim ukazatelem
stavu metabolizmu vitaminu D v téle,
jednd se o nejhojnéjsi metabolit vita-
minu D v krevnim séru, ktery navic zo-
hlediuje jak vitamin D vytvoteny en-
dogenné v kiazi, tak i exogennf pfivod
vitaminu D potravou [22].

25(OH)D je transportovan v krvi ve
vazbé na DBP, v proximalnim tubulu
ledvin je za pomoci megalinu endocy-
tézou vychytdvan a hydroxylovdn na
pozici 1 za vzniku 1,25(0OH),D (kal-
citriolu). Enzym zodpovédny za tuto
preménu je mitochondrialni cyto-
chrom-P450-monooxygenaza 25(OH)
D-1-a-hydroxylaza (CYP27B1), akti-
vita tohoto enzymu je p¥isné regulo-
vana [23], jednd se o kli¢ové misto roz-
hodujici o vznikajicim mnoZstvi aktivn{
hormonalné pasobici formy.

1,25(0OH),D se vaze intracelularné
na receptor vitaminu D (VDR - vita-
min D receptor), ktery je zodpovédny

za vétdinu, ne-li vdechny biologické
tcinky. Aktivovany VDR pusobi jako
specificky transkripéni faktor, ktery
ovliviiuje expresi genti regulovanych vi-
taminem D. V soucasné dobé je VDR
intenzivné studovdn, ukazuje se, Ze
kromé regulace genové exprese muze
ptimo aktivovat nékteré bunécéné sig-
nélni drahy [24].

V katabolizmu 1,25(OH),D je du-
lezity mitochondridlni cytochrom
P450 enzym CYP24A1. Zajimavé je,
Ze tento enzym provadi hydroxylace
nejen na uhliku C24, ale je schopen
hydroxylovat i uhlik C23. C24 hydro-
xylaci vznika 1,24,25(0OH),D, jehoz
katabolizmus pokracduje Stépenim
postranniho Fetézce a ndsleduje oxi-
dace na karboxylovou kyselinu (kal-
citroova kyselina). C23 hydroxylace
vede k tvorbé laktonu v postrannim
Fetézci. Vznika tak rada rbznych in-
aktivnich metabolitli. Hydroxylaci na
pozici 24 mize podléhati 25(OH)D,
ze kterého je tvofen relativné neak-
tivni 24,25(0H),D, sniZuje se tak
pool 25(OH)D dostupného pro
1-hydroxylaci [25].

Intenzivni klinicky vyzkum vita-
minu D v poslednich letech ukdzal na
celosvétovy problém nizkych hladin vi-
taminu D v populaci, které jsou sig-
nifikantné asociované s neptiznivymi
dopady na zdravotni stav [26,27].
Znalost metabolizmu vitaminu D ma
zasadn{ vyznam pro hledani nejvhod-
néjsich cest k FeSeni tohoto problému.
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Seznam zkratek a synonym

D, vitamin D,; ergokalciferol
D, vitamin D,; cholekalciferol
7-DHC 7-dehydrocholesterol

25(OH)D 25-hydroxyvitamin D; 25-hy-
droxycholekalciferol; kalcidiol

1,25(0OH),D 1,25-dihydroxyvitamin D;
1,25-dihydroxycholekalciferol;
kalcitriol

24,25(0H),D  24,25-dihydroxyvitamin D;

24,25-dihydroxycholekalciferol

1,24,25(0H),D 1,24,25-trihydroxyvitamin D;
1,24,25-trihydroxycholekalci-
ferol

DBP vitamin D vézajici protein; vita-
min D binding protein

VDR receptor pro vitamin D; vita-
min D receptor
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