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Abstrakt

Vitamin D je znamy pro svoji ulohu béhem regulace metabolismu mineralnich latek v téle. Jeho
nedostatek je spojen pfedevS§im s onemocnénimi kiivice a osteomalacie, vyznacujicimi se defekty ristu
a vyvoje kosti. Hranice ptsobeni tohoto hormonu vSak zasahuji mnohem dale. Dokéze ovliviiovat
diferenciaci bun€k imunitniho systému a tim regulovat imunitni odpovéd’ a proliferaci bunék. Po
objeveni jeho imunoregulacnich funkci se stal horkym kandidatem na 1éCbu autoimunitnich
onemocnéni, jako jsou roztrousena skleroza, systémovy lupus erythematodes nebo cukrovka. Dokonce
byl objeven jeho supresivni efekt na rakovinné buniky. Nedostatek vitaminu D je rizikovym faktorem
projevu encefalomyelitidy, schizofrenie, autismu a kardiovaskularnich chorob. V soucasnosti se vyvijeji
analogy vitaminu D, které jsou stejn¢ efektivni a neovliviiuji pfitom metabolismus vapniku, ¢imz se

odboura toxicky efekt vysokych davek vitaminu D.

Klic¢ova slova: vitamin D3, 25-hydroxyvitamin D3, 25(OH)D3, cholekalciferol, 1a,25-dihydroxyvitamin
D;, 1,25(0OH),Ds, kalcitriol, imunita, imunoregula¢ni funkce, deficience vitaminu D, autoimunitni

onemocnéni

Abstract

Vitamin D is known for its role in the regulation of the metabolism of minerals in the body. Its deficiency
is mainly associated with rickets and osteomalacia, characterized by defects in bone growth and
development. However, the limits of this hormone's action extend much further. It can influence the
differentiation of immune cells, thereby regulating the immune response and cell proliferation. After the
discovery of its immunoregulatory functions, vitamin D became a hot candidate for the treatment of
autoimmune diseases, such as multiple sclerosis, systemic lupus erythematosus, or diabetes mellitus.
Furthermore, vitamin D was found to exhibit a suppressive effect on cancer cells. Vitamin D deficiency
is a risk factor associated with the development of encephalomyelitis, schizophrenia, autism, and
cardiovascular diseases. Currently, vitamin D analogs are being developed that are just as effective but

do not affect calcium metabolism, thus eliminating the toxic effect of high doses of vitamin D.

Key words: vitamin D3, 25-hydroxyvitamin D3, 25(OH)Ds, cholecalciferol, 10,25-dihydroxyvitamin
D3, 1,25(0OH);Ds, calcitriol, immunity, immunoregulatory function, vitamin D deficiency, autoimmune

disease
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linie lidskych leukemickych bunék 60 (human leukemia cell line 60)

kindza hematopoetickych progenitorti 1 (hematopoietic progenitor kinase 1)
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(immunodysregulation polyendocrinopathy enteropathy X-linked)

Ras-1 kinazovy supresor (kinase suppressor of Ras-1)

proteinkinaza aktivovana mitogenem (mitogen-activated protein kinase)
hlavni histokompatibilni komplex I (major histocompatibility complex I)
hlavni histokompatibilni komplex II (major histocompatibility complex II)
Fosfataza-1 proteinkinaz aktivovanych mitogenem (mitogen-activated protein
kinase phosphatase-1)

roztrousena skler6za (multiple sclerosis)

jaderny faktor aktivovanych T bunék (nuclear factor for activated T cells)
NOD-like receptor protein 3 (nucleotide-binding oligomerization domain-like
receptor protein 3)

jaderny receptor (nuclear receptor)

p38 proteinkinaza aktivovana mitogenem (p38 mitogen-activated protein kinase)
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receptor retinové kyseliny (retinoic acid receptor)

retinoidovy X receptor (retinoid X receptor)
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TGF-B1 transformujici rstovy faktor B typu 1 (transforming growth factor f type 1)

Thl, Th2, Th17 pomocné T-lymfocy (T-helper)

TLR receptor podobny genu Toll (toll-like receptor)

TNF-a faktor nekrotizujici nddory o (tumor necrosis factor o)

Treg regulacni T-lymfocyt

UVB ultrafialové zateni B (ultraviolet radiation B)

VDR receptor vitaminu D (vitamin D receptor)

VDRE vitamin D-respontivni elementy (vitamin D responsive elements)

VSE super-enhacery receptoru vitaminu D
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Uvod

Vitamin D je zndmy pfedevs§im svoji roli podilejici se na absorpci vapenatych iontl v tenkém stieve.
Zprostiedkované je tak zodpovédny za spravny vyvoj a formovani kosti. Ve skutecnosti se ale nejedna
o vitamin v pravém slova smyslu, nebot’ si ho nase télo dokdze vytvaret samo, tudiz nespliluje definici
vitaminu. Diky své struktufe je povaZovan za steroidni hormon.! Z historickych diivoda vSak pretrvava
jiz zazity termin vitamin.? Nedostatek vitaminu D miZe zptsobovat onemocnéni zvané osteomalacie a
v détském véku kiivice.? Jiz ve studii zkoumajici polo¢as rozpadu vitaminu D v krvi bylo zjisténo, Ze
nékteré metabolity vitaminu D vykazuji ,protikiivicovou* aktivitu.*> U pacienti podezfelych na
osteomalacii, kterym byl podavan vapnik a vitamin D, symptomy a biochemické abnormality postupné
vymizely.® V souéasnosti je studovan piedevsim pro sviij imunomodulaéni ucinek.

V této bakalaiské praci se zaméfim na novéjsi vyzkumy, které odhaluji dalsi, diive neznamé, role
vitaminu D, zejména v regulaci imunitnich bunék a imunitni odpovédi. S tim souvisi i jeho mozné

vyuziti v 16b¢ imunitnich onemocnéni a leukémie.



1. Biosyntéza a metabolismus vitaminu D

Jak bylo zminéno v Givodu, oznaceni ,,vitamin‘ je nepiesné, jelikoz si ho télo za pfitomnosti slune¢niho
zéfeni syntetizuje samo, tudiZ se nejedna o vitamin jako takovy.! Biosyntéza indukovana sluneénim
zafenim vSak neni jediny zpisob, jak ziskavat vitamin D. Vitamin D miize byt ziskavan z potravy nebo
konzumaci suplementd. Hlavnim zdrojem jsou ryby a rybi produkty. Dale jsou to tuky, vejce, pekaiské
vyrobky, mléko, mlééné vyrobky a vnitinosti.” Ve studii z roku 2013 bylo potvrzeno, Ze pravidelna
konzumace ryb, rybich produkti a mléka vyznamné zvySuje koncentraci vitaminu D v krvi.® Je vak
nutné zminit, Ze vztah mezi vySe zminénou stravou a koncentraci vitaminu D v krvi ovliviiuji dalsi
faktory, jako jsou vék, BMI a ro¢ni obdobi.’

Existuji dvé formy vitaminu D, vitamin D3 (1), neboli cholekalciferol, a vitamin D> (2), neboli
ergokalciferol. Ergokalciferol se na rozdil od vitaminu D3 nachazi v rostlinich a houbéch.!® Spolu s jeho
izolaci v roce 1930 byl sledovan i jeho 1é¢ivy ucinek proti kiivici.> Molekula vitaminu D5 se od molekuly

vitaminu D5 odliSuje methylovou skupinou navic a dvojnou vazbou na postrannim fetézci.!!

HO 1 HO 2
Vitamin D3 Vitamin D,
(Cholekalciferol) (Ergokalciferol)

Obrazek ¢. 1 - Molekula vitaminu D3 a D>

1.1 Vitamin D;

Mistem vzniku vitaminu D3 je ktize. V epidermalnich a dermalnich buikach dochazi béhem fotolytické
reakce zplsobené ultrafialovym zafenim B (UVB, zafeni o vinové délce 290-315 nm) ke St€peni na B
kruhu 7-dehydrocholesterolu (3) za vzniku termo-nestabilniho 9,10-secosteroidu, previtaminu D3 (4),

ktery je poté spontanné izomeraci pfemé&nén na vitamin Ds, cholekalciferol (1)."1%13
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Obrdazek ¢. 2 - Biosyntéza vitaminu D3

Tato biologicky neaktivni forma vitaminu D (cholekalciferol) (1) je transportovana krevnim
fe¢idtém do jater’>'5, kde dochazi k enzymatické pfeméné na 25-hydroxyvitamin D; (25(OH)Ds,
kalcidiol) (5).'® Dosud neni jasné, ktera konkrétni 25-hydroxylaza je za to zodpovédna.'”?° Hlavnim
kandidatem je podle studii mikrosomalni cytochrom P450 2R1 (CYP2R1).2""** Nutno podotknout, Ze
25-hydroxylazova aktivita byla také zjisténa i u téchto hydroxyldaz: CYP27A1', CYP2J2/3%5%,
CYP3A4%, CYP2D25'"* a CYP2C11.% Pfesto, Ze jiz bylo identifikovano nékolik t&chto enzymi, které
by mohly byt zodpovédné za aktivaci vitaminu D, ktery konkrétni z nich je opravdu zodpovédny za
hydroxylaci in vivo neni jasné.

25(OH)Ds (5) je hlavni metabolit vitaminu D nachazejici se v krvi?, s ¢imZ souvisi jeho stabilita
v souvislosti s vazbou na protein véazajici vitamin D (DBP, z angl. vitamin D binding protein).?’ Cooke

a Haddad®® uvadgji stupnici afinity k DBP takto: 25(OH)Ds; = 24,25(0OH),D; = 25,26(0OH),D; >



1,25(0OH).D; > cholekalciferol. S tim mize souviset i to, Ze v jatrech, kde vznika 25(OH)Ds, probiha
relativné vysoka transkripce DBP, potvrzend studii jeho aktiva¢nich a inhibi¢nich transkripénich
faktori.’¥? Diky této stabilit€¢ slouzi koncentrace 25(OH)D; v krvi jako nejspolehlivéjsi tidaj pro
zmé&feni hladiny vitaminu D v t€le.** Druhym krokem aktivace vitaminu D je dal$i hydroxylace ke které
dochazi piedevsim v ledvinach®, kde je 25(OH)D; za pomoci enzymu 25-hydroxyvitamin D-1o-
hydroxylasy (la-(OH)asa, CYP27B1) pfeménén na aktivni hormon 1a,25-dihydroxyvitamin D3
(1,25(0OH),Ds, kalcitriol) (6).!%% Produkce této hydroxylazy je stimulovéna parathyroidnim hormonem
(PTH), jenz je vedle vitaminu D dal§im ze tii hlavnich hormont (dale jest¢ kalcitonin) podilejicim se na
regulaci hladiny vapniku v krvi.***® Jsou-li z diivodu hypovitaminozy D hladiny vapenatych ionti
v krvi nizké, dochazi k produkci PTH, ktery posléze stimuluje vznik CYP27B1, jenz se podili na
produkci 1,25(0OH),D;. Vznikly 1,25(0OH).D; poté miize indukovat absorpci vapenatych iontl ze stieva
do krve.** Diky stimulaénimu G¢inku PTH na CYP27B1 se koncentrace 1,25(OH)D; v krvi jevi
normélni, pfesto, Ze jsou koncentrace 25(OH)D; nizké.** To je také dalsim divodem, pro¢ se pro
stanoveni hladiny tohoto hormonu vyuziva méfeni 25(OH)Ds.

Aktivovany vitamin D3 se vaze na svijj receptor (vitamin D receptor, VDR), ktery je zaroven
transkripénim faktorem a mulZe tak rozpoznavat konkrétni sekvence v danych genech.*! Jak
1,25(0OH),D; tak i 25(OH)Ds; se miizou vazat na VDR, nicméné 25(OH)D; ma k nému mnohem nizsi
afinitu.*? Ve studiich zkoumajicich vliv vitaminu D na bun&tnou regulaci neni efekt 25(OH),D3, na
rozdil od 1,25(0OH).Ds, témé& pozorovatelny.*

1,25(0OH),D3; mize v ledvinach podl¢hat dalsi hydroxylaci a vznika tak 1,24,25(OH);Ds. Za tuto
pfemeénu je zodpovédna hydroxyldza CYP24A1, Gcastnici se n€kolika-krokové reakce, v ramci které

muize byt vitamin D3 pfemé&nén na kalcitroovou kyselinu a tim je deaktivovan.*

Bylo dokazano, ze
pokud jsou inaktivovany geny pro CYP24A1, dochéazi ke snizené degradaci 1,25(OH);Ds, a vysoké
hladiny této aktivni formy vitaminu D poté zplsobuji hyperkalcemii.’*>* Produkce CYP24Al je

indukovana samotnym vitaminem D, a ten je tak sam sobé& vlastnim negativnim regulatorem.>

1.2 Vitamin D>

Biosyntéza vitaminu D; je analogicka k biosyntéze vitaminu Ds. Z ergosterolu (7), prekurzoru vitaminu
D, vznika vlivem UV zateni sekosteroid, previtamin D, (8), ktery nasledné podléha izomeraci za vzniku

vitaminu D,, neboli ergokalciferolu (2)."
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Obrazek ¢. 3 - Biosyntéza vitaminu D>

Vitamin D, je vyuzivan predevsim jako suplement a je casto obsazen v riznych multivitaminech a
dopliikach stravy. Jiz dlouho je predmétem vyzkumt, zda je vitamin D, stejné efektivni jako vitamin
Ds. Vitamin D, ma také pozitivni efekt na zvySeni hladiny 25(OH)D,.5¢ ¢! 606263 Ngkteré studie dokonce
naznacuji, Ze v udrzeni hladiny vitaminu D jsou obé tyto formy hormonu stejné efektivni.®* % Jiné studie
naproti tomu uvad&ji, Ze je vitamin Ds efektivn&j$i>®*¢! a aby se dosahlo stejného efektu s vitaminem
D,, musi byt podan ve vyssi davce. Rozdilna efektivita vitaminu D3 a D, pravdépodobné vychazi
z rozdilného metabolismu. 1,25(0OH),D», na rozdil od 1,25(OH).Ds, nepotiebuje n¢kolika-krokovou
cestu kjeho deaktivaci a vznikly 1,24,25(OH);D> je sdm o sob& neaktivni.®’ Jeho niz§i stabilita

vyplyvajici z nizsi afinity k DBP a VDR tomu také mize pfispivat.*>63-70

2. Protein vazajici vitamin D

29,71

DBP, neboli také Gc (z angl. group-specific component) protein®”"!, je 55kDa velky protein, k jehoz

produkci dochazi v jatrech.”? Je slozen ze tfi domén, kdy jedna z nich obsahuje vazebné misto pro
vitamin D. Kromé stabilizace, pfenosu a uskladnéni vitaminu D mé& DBP i jiné, nize zminéné, funkce.?*7

Spolu s albuminem (ALB), a-fetoproteinem (AFP) a a-albuminem/afaminem (AFM) spada do
tzv. albuminové genové rodiny,’ jejiz geny se nachazeji na lidském chromozomu 4 v regionu q11-13.74
7 DBP je stejné jako albumin’’ schopen véazat mastné kyseliny a bylo zjiSténo, Zze polynenasycené
mastné kyseliny vyrazné snizuji afinitu vitaminu D k DBP.”®” V soucasnosti byla naznacena i asociace
DBP s lipidy.3*8!

Na proteinu se kromé vazebného mista pro vitamin D nachazi i glykosylacni misto, které hraje
dilezitou roli béhem imunitni odpovédi. Selektivni glykosylaci DBP se z n€j totiz stava signalni faktor
aktivujici makrofagy, DBP-MAF (z angl. Vitamin D binding protein-macrophage activating factor).*

5

8 DBP miize také vazat monomerni G-aktin,®® a diky tomu se stdva jednim z regulatori rozpadu

aktinovych vlaken®* To je vyznamné b&hem zachyceni extracelularniho aktinu, ktery je uvoliovan

5



z bunék pii jejich rozpadu. Pokud by k jeho odstranéni z extracelularniho prostiedi nedoslo, mohlo by
dojit az k organové dysfunkci. U pacientd, kteti byli hospitalizovani s vdznymi trazy, byly sledovany
snizené hladiny DBP v krvi, coZ naznacuje vysokou spotiebu DBP v disledku rozpadu bunék a vyliti
aktinu do extracelularniho prostfedi.®*® DBP spolu snavizanym aktinem déale funguje jako
chemotakticky kofaktor, kdy reguluje chemotaxi neutrofilii do mista poranéni nebo zanétu.”! Zajimavé
je, ze geny pro nékteré chemokiny, jenz také reguluji migraci bunék, se nachazeji v relativni blizkosti
genu pro DBP.”* DBP se v komplexu s vitaminem D muZe také vazat na endocyticky megalin-cubilin
receptor, ktery tak zarucuje reabsorpci 25(OH)D;3 v ledvinach. Diky tomu nedochazi ke ztratam tohoto
vyznamného hormonu. Potvrzuje to i studie, kdy absence megalin-cubilin receptoru vedla

k hypovitamin6ze D a ke $patnému vyvoji kosti.”

3. Receptor pro vitamin D

Aby se mohl vitamin D podilet na regulaci konkrétnich bun€k a ucinkovat tak na organismus, musi se
navazat na receptor pro vitamin D (VDR, z anglického vitamin D receptor). Po vazb¢ s vitaminem D je
tento receptor pfesunut do jadra buiiky.”®?? Je dillezité zminit, Ze VDR miize byt piesunut do jadra i bez
svého ligandu, nicméné vazba vitaminu D; jaderny import zesiluje.’® Vazba vitaminu D3 ma na VDR
také stabiliza¢ni u¢inek.” 10!

Diky VDR mize vitamin D rozpoznavat a ovliviiovat konkrétni mista v genomu, tzv. vitamin
D-respontivni elementy (VDRE, z anglického vitamin D-responsive elements).*! VDR muize fungovat
jako homodimer, nebo mlize asociovat s jinymi jadernymi receptory (NR, z angl. nuclear receptors) a
vznika tak heterodimer. Témito NR jsou nejcastéji retinoidové receptory, coz jsou receptory retinoveé
kyseliny (RARs, z angl. retinoic acid receptors) a retinoidové X receptory (RXRs, z angl. retinoid X
receptors).'” RARs jsou znamé tim, Ze vazou all-trans retinovou kyselinu (9) a 9-cis retinovou kyselinu
(10).'% Na RXRs se miize vazat mnohem vice ligandd, z pfirodnich latek to jsou napf. 9-cis retinova
kyselina (10), litocholova kyselina (11), dokosahexaenova kyselina (12) a fytanova kyselina (13).193-1%7
Retinové kyseliny maji velmi podobny ucinek jako vitamin D, a dokonce byla nalezena jejich synergni
aktivita.'® ! Nicméné& vztah vzajemného plsobeni té&chto dvou molekul je komplexn&jsi a zasluhuje

hlubsi zkoumani.''> 114
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Obrazek ¢. 4 — molekuly vazici se na RARs a RXRs

4. Negenomova signalizace vitaminem D

Zda se, ze krom signalizace pfes VDR v jadie mlize vitamin D iniciovat signal jiz na buné¢né membrang.
Bylo zjisténo, ze vitamin D reguluje expresi nékterych genll pfimo na Urovni transkripce, pfesto, Ze
nebyla detekovana interakce s VDR.!'S Vyzkum u¢inku negenomového analogu vitaminu Dj, 1,25-
dihydroxyprevitaminu D3 (HF) (14), dokazal, Ze signalizace mtize byt nezavisla na VDR/VDRE. Piesto,
ze tomuto 6-cis konformeru chybi schopnost vazat se na VDR, je schopen indukovat signalizaci, ktera
vede k diferenciaci bun&k. '"®!"7 Jing studie uvadi, Ze vitaminem Ds indukovana produkce proteind
regulujicich diferenciaci myeloidnich bunék vyzaduje jak fosfatidylinositol-3-kinazu (PI3K), tak VDR.
V bunkach se vytvaii signalni komplex PI3K a VDR, ve kterém slouzi VDR jako ptedpoklad pro

aktivaci PI3K. Mohlo by se tedy také jednat o negenomovou signalizaci vitaminem D.''®

1,25-dihydroxyprevitamin D5 (HF)
6-s-cis konformer

Obrazek ¢. 5 — molekula negenomového analogu vitaminu Ds, 1,25-dihydroxyprevitamin D3 (HF)



5. Imunomodulaé¢ni funkce vitaminu D

Vitamin D je schopen regulovat imunitni systém, kdy pfimo ovliviluje expresi geniti v imunitnich
burikach. ' To potvrzuje i lokalizace VDRE oblasti v genomu bunék imunitniho systému'?*-'? a efekt
zvysené produkce VDR v aktivovanych lymfocytech. 24126

Uginek vitaminu D ma za nasledek tlumeni zanétlivé imunitni odpovédi. Bylo prokazano, Ze
vitamin D3 zabranuje aktivaci inflamazému, multiproteinového komplexu, ktery se této odpovédi
ucastni. K inhibici dochézi skrze degradaci aktiva¢niho proteinu inflamazému, NLRP3 (z angl. NOD-
like receptor protein 3). To vSe vede k inhibici aktivace kaspazou-1 (CASP-1, z angl. caspase-1) a
inhibici zané&tlivych cytokinti interleukinu (IL)-1B a IL-18.'%” Vitamin D také inhibuje produkci
zénétlivého IL-6 a IL-2, cytokinu zodpov&dného za proliferaci lymfocyti.*#7-12%12° Naopak je
stimulovana produkce IL-1, IL-3.*7 Je prokazano, Ze regulace cytokinli probihd na post-transkripéni

urovni.®

5.1 Regulace dendritickych bunék

Dendritické bunky (DCs, v anglického dendritic cells) se po zachyceni antigenu stavaji antigen
prezentujicimi buitkami (APCs, z anglického antigen presenting cells), které na zakladé chemotaxe
putuji do lymfoidnich orgédnd, kde prezentuji tyto antigeny lymfocytim. Takto aktivované lymfocyty
poté spousti imunitni odpoveéd’.!*° Bylo potvrzeno, Ze vitamin dokaze u DCs zpisobit neschopnost
spravné migrovat v ramci odpoveédi na chemokiny produkované béhem zanétlivé odpoveédi a na
chemokiny normalné pfitomné v lymfatické uzling.'3!132

Uvadi se, ze 1,25(0OH),Ds vyrazné ovliviiuje diferenciaci DCs. Ditkazem regulace je pridani
1,25(0OH).D; k Cerstvé izolovanym monocytim, kdy dochazi ke zvySené produkci jejich typickych
markerd, jenz se na DCs normalné nevyskytuji. Naopak v jiz zrajicich monocytech je po vystaveni
vitaminu D; detekovana zvySena exprese molekul, jenz slouzi k zachyceni antigenu. Pokud je
1,25(0H).D; piidan k diferencovanym DCs, zaénou prokazovat znamky nezralého fenotypu!3*!%* a
v nékterych piipadech dochazi i k jejich apoptoze.'** Je tedy ziejma zpétna regulace, ktera se odviji od
toho v jaké fazi vyvoje se bunka nachazi. DCs jsou schopny si sami syntetizovat 1,25(OH),Ds
z 25(OH)D;'* a b&hem samotného procesu diferenciace dochazi k aktivni syntéze tohoto hormonu,'*®
coz potvrzuje posilujici efekt vitaminu D na maturaci DCs.!*® Maturované DCs jsou poté negativng
zpétn€ regulovany samotnym vitaminem D. U VDR mys$i je pozorovan vysoky obsah zralych DCs
v lymfatickych uzlinach, coz nasvédcuje tomu, ze komplex vitaminu D; a jeho receptoru se podili na
regulaci vzniku zralych DCs in vivo."?” B&hem diferenciace DCs, kdy se syntéza 1,25(OH),D; vyrazné
zvysuje, dochazi naopak ke sniZeni produkce VDR.!'* Zaroven je potvrzeno, Ze zralé DCs jsou vici

inhibi¢nimu efektu vitaminu D3 téméf rezistentni.'?!



Maturované DCs se vyznacuji tim, ze neprodukuji zanétlivy cytokin IL-12. Bunky ovlivnéné
vitaminem D vykazuji inhibovanou sekreci tohoto cytokinu a maji tak snizenou APC schopnost.
Inhibovéana je také produkce interferonti typu I (INF-I).!*>!35 a naopak dochézi ke zvySené produkci
protizanétlivého I1L-10.!%* 1,25(OH),D; dale inhibuje tvorbu kostimula¢nich molekul a jejich receptort,
jenz maji stézejni roli béhem mezibunécné interakce. Je prokézano, ze vitamin D zpasobuje nizkou
produkci MHCI, MHCII, CD40, CD58, CD80, CD86 a CDg3.!3213* T-lymfocyty maji v diisledku
snizeni po¢tu kostimula¢nich molekul snizenou schopnost reagovat na stimul.!** Naopak dochézi ke
zvySené produkci CD152 (také CTLA-4, zangl. cytotoxic T lymphocyte—associated antigen 4),

receptoru inhibujiciho aktivaci T-buné&k.!3*138

5.2 Regulace T-lymfocyti

Imunitni regulace je zaloZena na rovnovaze mezi tzv. Tyl a Ti2 odpovédi. Pomocné T-buiiky 1. typu
(Tul, z angl. Type 1 T-helper) indukuji pomoci produkce zanétlivych cytokinti zanétlivou odpovéd’, jenz
je charakterizovana imunitni hypersenzitivitou.'** T2 naopak indukuji odpovéd’ protizanétlivou, ktera
je spojena s toleranci. Zkoumani mysich modelii potvrdilo, ze 1,25(0OH).Ds dokéze inhibovat pfeménu
CD4" T-lymfocytti na Tn1 buiiky, a naopak indukovat pfeménu na Tx2 bufiky. Sméfovani k Ty2 fenotypu
probiha i bez piitomnosti APCs, coz dokazuje pfimé plsobeni vitaminu Ds na T-lymfocyty.'*’ Vitamin
Dj; také indukuje vznik regulac¢nich T-lymfocytt (Trg), coz ma za nasledek zvySeni tolerance a potlaceni
imunitni odpovédi. Mechanismus tolerance je dulezity piedev§sim béhem spravného pfijmuti
transplantované tkan€¢ a béhem autoimunitni regulace. Jak je jiz vySe zminéno, vlivem vitaminu D

nemohou DCs maturovat. Jejich nezraly fenotyp pak indukuje vznik regulacnich a hyposenzitivnich T-

134,141 0142143

lymfocyta produkujicich IL-1

Kombinace inhibice IL-12 a tlumeni Tyl odpovéedi spolu s aktivaci T2 odpovédi skrze indukci
onemocnéni mozku a michy.!*!%5 Pacientiim s roztrousenou sklerézou (MS, z angl. multiple sclerosis),
chronickou autoimunitni formou encefalomyelitidy, byly po dobu 12 tydnt podavany vysoké davky
b&hem které se zvySovaly pocéty T-lymfocyti produkujicich IL-10 a IL-4 a naopak se snizovaly pocty
T-lymfocytt produkujicich IFN-y. Pozitivni bylo, Ze vysoké davky vitaminu D3 nebyly pro tyto pacienty
toxické.'*¢ V nedavné studii byla také prokdzana souvislost mezi rizikovymi jednonukleotidovymi
polymorfismy (SNPs, z angl. single nucleotide polymorphisms) vzniku MS a ,,super-enhancery* (SE)
interagujicimi s VDR (VSE, z angl. VDR super-enhancers). AvSak detaily mechanismu této regulace
nejsou jesté zcela znamy. '’

1,25(0OH):D; ma také inhibi¢ni vliv na Ty17, buiiky produkujici prevazné zanétlivy 1L-17,"%7
které se podileji na projevu autoimunitnich chorob, jako je MS a revmatoidni artritida. U pacientd

postiZzenych témito onemocnénimi je pozorovan inhibi¢ni efekt vitaminu D3 na produkci IL-17.'% U



mysi postizenych encefalomyelitidou navic dochazi vlivem vitaminu D k inhibici diferenciace a migrace
Tnl7. Tul7 maji snizenou produkci chemokinového receptoru CCR6, jenz reguluje migraci do mista
zanétu a je spojen s timto onemocnénim.!*%14° Bylo zjisténo, Ze inhibice Tn17 probiha na transkripéni
urovni, kdy komplex VDR/RXR blokuje navdzani jaderné¢ho faktoru aktivovanych T bunék (NFAT,
z angl. nuclear factor for activated T cells). Histon acetylaza (HAC) disociuje z promotorové oblasti
genu pro IL-17 a naopak se navaze histon deacetylaza (HDAC), ¢imz dojde k inaktivaci chromatinu.
Mimo jiné dochézi k indukci TF Foxp3 (z angl. forkhead box P3), jenZ se podili na vzniku Tre..!*° Je
dilezité zminit, Ze pravé mutace v genu Foxp3 muze vést k tzv. IPEX syndromu (z angl.
immunodysregulation polyendocrinopathy enteropathy X-linked syndrom), autoimunitni chorobg,!!
jenz se vyznacuje nefunkénosti Tree @ zvySenim poétu Ty17.152

Zkoumani VDR na CD4" T-lymfocytech ukazalo, Ze absence tohoto receptoru ma za nasledek
rozvinuti idiopatickych stievnich zanéti (IBD, z angl. inflammatory bowel diseases), coz je souhrnné
oznaceni pro chronicka zanétlivd onemocnéni zazivaciho traktu.'>* Bylo potvrzeno, ze 1,25(OH).D; a
vapnik ma supresivni vliv na IBD. Blizsi analyza ukazala, Ze se jedna o regulaci gent, ktera vedla k

inhibici prozanétlivého faktoru nekrotizujiciho nadory o, TNF-o (z angl. tumor necrosis factor a).!>

5.3 Regulace B-lymfocytii

1,25(0OH).D; pfimo reguluje B-lymfocyty, kdy vyrazné€ inhibuje jejich proliferaci, jenz je doprovazena
apoptozou aktivovanych a délicich se B-lymfocytd.'>> Za normalnich okolnosti je produkce VDR ve
zdravych lidskych B-lymfocytech nizkd.!'>> Né&které studie dokonce uvadgji, ze VDR neni viibec
detekovatelny. AvSak po aktivaci a stimulaci lymfocyti se produkce VDR zvysuje.'?*!%° Toto potvrzuje
i pozorovani nestimulovanych B-lymfocytil, jenZ jsou viaci inhibici vitaminem D rezistentni.!*®
Rezistentni vi¢i inhibici jsou také B-lymfocyty, které se nachézeji v pocate¢ni fazi déleni.!> V B-
lymfocytech inkubovanych s vitaminem D dochazi k produkci vysSich mnozstvich CYP24A1. Chen et
al.'> se proto domnivaji, Ze vedle regulace pomoci produkce VDR mohou B-lymfocyty regulovat vliv
vitaminu D i jeho samotnou degradaci.

Inhibice proliferace B-lymfocytt vede ke snizenému poctu pamétovych a plasmatickych bunék,
a nasledné snizené produkci protilatek.!>>15° Byla prokdzana nezavislost na inhibici T-lymfocytl, kdy
dochazelo k pfimému ovlivnéni produkce protilatek lidskymi B-lymfocyty'*® Projevy alergie jsou
spojeny s nadprodukci protilatek v téle, pfedevsim s nadprodukci imunoglobulini E (IgE).'®® Bylo
prokézano, Ze pacienti trpici alergickou rinitidou, ktefi maji vyssi hladiny IgE v krvi, trpi zaroven i

161

deficienci vitaminu D.'®" Bylo dokonce potvrzeno, Ze suplementace vitaminem D zmiriiuje zanétlivé

192 Nicméné k zajimavym vysledk dosli Heine et al.*!, kdy po podani vitaminu D

alergické projevy.
pozorovali sniZzeni produkce IgE, aniz by doslo k ovlivnéni proliferace B-lymfocytt. Je tedy mozné, ze

v tomto pfipadé¢ vitamin D necili pfimo na B-lymfocyty.
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Vyse zminénou regulaci dochazi ke zvysené toleranci B-lymfocytl. Nizké hladiny vitaminu D3
jsou spojeny se zvySenymi projevy autoimunitniho onemocnéni systémovy lupus erythematodes (SLE),
které se mimo jiné vyznaCuje naruSenou toleranci B-lymfocytd a silnou tvorbou protilatek vici
vlastnimu t&lu.!3>163 V krvi pacientt postizenych SLE byla pozorovéna nizka koncentrace 25(OH)Ds,'%
ktera mohla vést aZ ke stimulaci PTH.'® Studie my$ich modelt dokézala, Ze podani vitaminu D zmiriiuje

piiznaky SLE a mize slouzit i jako prevence proti SLE.!%

5.4 Regulace monocytii a makrofagi

Vitamin D3 ma na monocyty a makrofagy imunosupresivni efekt. Dochazi k inhibici zanétlivé odpoveédi

1,167-168 4 naopak k indukci fagocytické aktivity.*1271¢-17! V]jvem vitaminu Ds se v bufikich

na stimu
zvySuje produkce CD14, coz je typicky makrofagovy marker. Déje se tomu tak pfes MAPK aktivaci TF
C/EBPp (z angl. CAAT-enhancer binding protein B), ktery poté aktivuje transkripci CD14."2>172 Dale
dochazi k inhibici zané&tlivych cytokini IL-6 a TNF-o.!7

Podobné¢ jako u DCs, i u monocytt je vyznamny faktor, majici vliv na to, zda bude mit vitamin
D3 spiSe inhibi¢ni ¢i aktivacni U¢inky na jejich regulaci, faze, ve které se bunky béhem diferenciace
nachazeji.'”* To potvrzuje i vétsi vyskyt CYP24 v monocytech nez v DCs, coz zna¢i vEtsi citlivost
monocytl vici vitaminu Dj3.!%% Také zde je pozorovatelny princip zp&tné negativni regulace, kdy vitamin
D reguluje svoji vlastni produkci. T-lymfocyty dokazou produkovat cytokin INF-y a ristovy faktor
stimulujici kolonie makrofagh (GM-CSF, z angl. granulocyte-macrophage colony-stimulating factor).
Ob¢ tyto molekuly jsou aktivatory makrofagli. Aktivované makrofagy posléze syntetizuji vitamin D,
ktery inhibuje produkci INF-y a GM-CSF, resp. aktivaci makrofagt.!”>"!”° Navic bylo prokézéano, Ze po
oSetfeni vitaminem D3 dochézi ke sniZzeni po¢tu makrofagt ve tkani.'?’

1,25(OH);D; muze inhibovat produkci TLR4 a TLR2 (z angl. toll-like receptor), coz jsou
receptory vrozené imunity, které maji na starost rozpoznani cizorodych mikroorganismi v téle.'*® Studie
zkoumajici vliv tepelného Soku na produkci TLR4 a TLR2 v lidskych monocytech odhalila, ze by do
tohoto procesu mohla byt zapojena p38 MAPK draha, ktera by pozitivné ovliviiovala expresi TLRs a
stimulovat tak imunitni odpovéd’.!®! Nové&jsi studie dokazuji inhibiéni u¢inek vitaminu D3 na p38 MAPK
signaliza¢ni drahu. Vitamin Ds aktivoval produkci MAPK fosfatazy 1 (MKP-1, z angl. mitogen-
activated protein kinase phosphatase 1), ktera defosforylovala, a tim deaktivovala p38. To vSe posléze
vedlo k inhibici produkce zanétlivych cytokint.!” V DCs derivovanych z monocyt dochézelo vlivem
vitaminu Ds také k inhibici této signaliza¢ni drahy.'™ Je tedy mozZné, Ze mechanismy, kterymi vitamin
D; inhibuje produkci nékterych TLRs v monocytech, zahrnuji regulaci p38 MAPK drahy. Vitamin D3
také inhiboval produkci intracelularniho TLR9Y, jehoZ zvySena exprese je spojena s onemocnénim SLE.
Nasledkem toho dochézelo ke snizené produkci IL-6."%> Komplement, jenz je hlavni slozkou obrannych
mechanismil vrozené imunity, je vitaminem D také regulovan. Monocyty, které diferencuji na

makrofagy, a i jiz diferencované makrofagy kultivované s 1,25(OH);D3, maji vyssi produkci
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komplementového receptoru imunoglobulinové rodiny (CRIg, z angl. complement receptor of the
immunoglobulin superfamily). Zajimavé je, Ze hladiny mRNA nékterych podjednotek klasickych
komplementovych receptorii nejsou vitaminem Ds nijak ovlivnény, nebo jsou naopak dokonce nizs§i.**

Béhem diferenciace monocyti na makrofagy a DCs dochézi ke zvySené produkei receptoru pro
histamin H1 (HRH1), ktery v monocytech neni detekovatelny. Histamin pak v makrofazich indukuje
produkei IL-8, ktery ma chemotaktickou tlohu a ptfivadi do mista zanétu dal$i bunky imunitniho
systému.'®® Déle se histamin také vyznamné Gcastni v metabolismu kosti. Ve studii zam&fené na
multipotentni stromalni bunky bylo zjisténo, ze geny pro HRH1 obsahuji VDRE a mohou byt tedy
regulovany vitaminem Ds. Zaroven bylo potvrzeno, Zze zvySené hladiny HRHI jsou pfimo tmérné
k vy$8im hladindim VDR.'** Je tedy velmi pravd&podobné, e podobny mechanismus regulace se
vztahuje na makrofagy.

U jedinct trpicich nedostatkem vitaminu D byla pozorovana zvySena agregace monocytd a
adheze monocytll k endotelu. Tento jev je uzce spjat s aterosklerézou, chronickym zanétlivym
onemocnénim cévnich stén, které je pti¢inou kardiovaskularnich onemocnéni. Pozorované monocyty
mély snizenou produkci VDR.!® U geneticky upravenych mysi, jenz maji deleci v celém nebo v
Casti genu pro VDR, je vy$8i vyskyt projevil aterosklerozy.'8¢187 Jedinci trpici obezitou, ktera je Casto
doprovazena kardiovaskuldrnimi problémy, trpi i hypovitaminézou D, jejiz pfi¢inou mtze byt zvysSené
ukladani vitaminu D do tukové tkan&."®® Ztoho vyplyva moZna souvislost mezi obezitou,

hypovitamin6zou D a kardiovaskularnimi chorobami.

5.4.1 Diferenciace myeloidnich leukemickych bunék

Akutni myeloidni leukémie (AML) je rakovinné onemocnéni, béhem kterého dochazi k akumulaci
proliferujicich prekurzorti granulocyt nebo monocyti v kostni dfeni a krvi disledkem naruseni jejich
bunééného cyklu, kdy dochazi kblokaci diferenciace dané burky.'® Jedna ze
slibnych imunoterapeutickych strategii by mohlo byt vyuziti vitaminu D.!”® Né&které cilové geny pro
VDR komplex jsou mimo jiné pravé geny proteinii regulujicich bun&ény cyklus.!?*122°! Buiky AML,
které byly stimulovéany vitaminem D3, vykazovaly zvySenou produkci VDR.”’

In vitro bylo sledovano, ze fyziologicka koncentrace (0,1 nM) 1,25(OH),D; indukuje pfeménu
mySich myeloidnich leukemickych bunék na makrofagy.'”> Rust lidskych myeloidnich leukemickych
bunék (linie HL-60) kultivovanych in vitro s 1,2 x 10® M 1,25(OH),Ds se vyrazné zpomalil a tém&f
v 50 % pripad dochazelo k jejich diferenciaci na granulocyty. Byla indukovana fagocyticka aktivita,

nicméné nedochéazelo k diferenciaci na makrofagy. Miyaura et al.'”®

pozorovali také wvznik
komplementovych receptort, ale ne vznik Fc receptord, jenz vazou protilatky. V jiné studii zase
sledovali in vitro diferenciaci mysich myeloidnich leukemickych bun¢k na makrofagy, a v mensi mite i
na neutrofilni granulocyty.'” Stejnych vysledkt dosahli i Reichel et al.,'”® kdy vitamin D stimuloval
diferenciaci myeloidnich prekurzori na makrofagy. U nékterych linii bun€k podobnych makrofagim

dochazelo k inhibici jejich proliferace a byla zvySena jejich adheze a fagocyticka aktivita.'”> Dokonce
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byla prokazana protinadorové aktivita vitaminu D3 in vivo v mySich modelech. Po podani vitaminu D3
(konkrétng 1a (OH)Ds) prezily mysi déle.'®

Ptesny mechanismus, jakym 1,25(OH),Ds aktivuje dradhy vedouci k diferenciaci myeloidnich
bunek, neni uplné zndm. Vyzkum lidskych myeloidnich leukemickych bunék ukazal, ze se v genu pro
Ras-1 kinazovy supresor (KSR-1, z angl. kinase suppressor of Ras-1), jenz je zapojeny do iniciace
signalnich drah vedoucich k diferenciaci monocytti, nachdzi VDRE oblast. Tyto bunky vykazovaly po
oSetieni 1,25(0OH),Ds zvySenou produkci KSR-1.!2! Wang et al.'"”’, ktefi zkoumali lidsky Ras-2
kinazovy supresor (hKSR-2, z angl. human kinase suppressor of Ras-2), jenz inhibuje apoptdzu bunék'*®
a signalni drahy b&hem zanétlivé odpovedi'”

na KSR-1.

, Zjistili, Ze na n¢j ma 1,25(0OH),Ds podobny tcinek jako

Komplikaci je, Ze pro efektivni 1écbu jsou vétsSinou potieba vysoké koncentrace vitaminu Ds,
které jsou pro télo nebezpecné, jelikoz mohou zpusobit hyperkalcemii. To bylo divodem blizsiho
zkoumani riznych syntetickych analogti vitaminu D, které maji mensi vliv na hladiny vapniku v krvi.
Mohly by byt tedy oproti vitaminu D lep§imi chemoterapeutickymi 1éky.?*?%! Ve studii z roku 20152%
zkoumali vliv syntetickych analogh vitaminu D, PRI-5201 (15) a PRI-5202 (16)** na lidské akutni
myeloidni leukemické (AML, z anglického acute myeloid leukemia) buiiky a zjistili, Ze tyto analogy
indukuji myeloidni diferenciaci mnohem efektivnéji nez vitamin Ds;. Produkce vSeobecnych
povrchovych myeloidnich marker se po pfidani analogli vitaminu D, vyrazné zvysila. Také byla
pozorovana zvySena produkce VDR.?* Kooperace analogl vitaminu D s rostlinnymi polyfenoly
zpisobily jejich vyssi efektivitu.?>2%297 V pozdé&jsi studii z roku 2019 2% zjistili, Ze in vivo kooperace

PRI-5202 s dimethyl fumaratem (DMF) vedla vyraznému potladeni rtistu nadoru.?*®

HO™ OH

15 16
PRI-5201 PRI-5202

Obrazek ¢. 6 - Molekuly syntetickych analogu vitaminu D>, PRI-5201 a PRI-5202

Dalsi komplikaci 1é€by AML je mozné vytvoreni rezistence vaci 1,25(OH),Ds. V souvislosti s
rezistenci vuci vitaminu D byla zkoumana aktivita VDR, a bylo zjisténo, Ze rezistentni buiky mayji
snizenou transkripéni aktivitu VDR. Proto, aby byl VDR aktivovan a mohl fungovat jako TF, je potieba
jeho fosforylace. A pravé v rezistentnich bunkach byla pozorovana snizena koncentrace

fosforylovaného VDR, jenz je lokalizovén v jadfe.?”?. Také bylo zjisténo, Ze v rezistentnich buiikach
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m¢l z genti proteinkinaz aktivovanych mitogenem (MAPKS, z angl. mitogen-activated protein kinases)
nejvetsi expresi gen pro MAP4K 1 (také HPK1, z angl. hematopoietic progenitor kinase 1). MAP4K1 je
kinaza dtlezitd pro spravnou diferenciaci bunék AML indukovanou 1,25(OH),Ds, nicméné Stépenim
této kinazy kaspazou vznikd fragment, jenz se podili na rezistenci vii¢i vitaminu D. To poukazuje na

dlezitou roli kaspaz v d&jich vedoucich k rezistenci viici vitaminu D 2'°

6. Deficience vitaminu D

Aby se dosahlo optimalni absorpce vapniku a zdravého vyvoje kosti, je potfeba, aby byla koncentrace
25(0OH)Ds3 v séru nad 85 nmol/L. Hodnoty nizsi nez 50 nmol/L (20 ng/ml) naznacuji nizkou hladinu
vitaminu D v krvi.2!! Pokud je koncentrace méné nez 25-30 nmol/L (10-12 ng/ml), jedna se o t&zky
deficit.’* Holick et al.?'? uvadgji doporuéenou denni davku 37,5-50 pg (1500-2000 IU) vitaminu D pro
dospélého ¢loveka a 25 pug (1000 IU) pro dité. Vzhledem k okolnostem vzniku vitaminu D v kizi by se
s deficitem tohoto hormonu. Prostoupeni UV zafeni do kize ovliviluje pigment melanin, jenZ ma
fotoprotektivni funkci.?!**'* Tento pigment soupeii s prekurzorem vitaminu D o UV fotony a prodluzuje
tak dobu vystaveni zafeni, ktera potfebna k biosyntéze vitaminu D.?!> S tim souvisi deficience vitaminu
D u jedinci svy$$i pigmentaci zijicich ve vySSich zemépisnych $iikach.?'® Dalsimi faktory
hypovitamindzy D méZe byt napiiklad i vék nebo obezita.!®3*!” Deficience vitaminu D vede k nizké
absorpci vapniku, coZ vede k hypokalcemii a sekundarnimu hyperparathyroidismu.*%218:219

Bylo potvrzeno, Ze nedostatecné hladiny vitaminu D; ptispivaji také ke vzniku autoimunitniho
onemocnéni zvané cukrovka 1. typu (TIDM, zangl. type 1 diabetes mellitus), jez se vyznacuje
nefunk¢nosti pankreatickych beta bunék produkujicich inzulin.??*2?? Suplementace vitaminem D, jenz
stimuluje nadprodukci VDR, méla preventivni G¢inek proti rozvinuti TIDM??*2%* a zaroven zmirfiovala
projevy jiZz rozvinuté formy onemocnéni.’”> Naopak delece VDR vede k nastoleni insulinové
rezistence.'®’

Pomérné nedavné studie naznacuji asociaci mezi hypovitaminézou D béhem téhotenstvi a
prenatalnim a neonatdlnim vyvojem neuro-psychiatrickych chorob, jako jsou schizofrenie, poruchy
autistického spektra (ASD, z angl. autism spectrum disorder) a porucha pozornosti s hyperaktivitou
(ADHD, z angl. attention deficit hyperactivity disorders).??® Toto by potvrzovalo i zvy$ené riziko vzniku
schizofrenie u jedinct narozenych v zimnich mésicich.??” Suplementace vitaminem D a jeho neuro-
imunomodulaéni u¢inek na vyvoj mozku by tak mohly byt vyuZity k prevenci vyvoje téchto

onemocnéni.?
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Z.aveér

Vitamin D je vyznamnym moduldtorem imunitni odpovédi. Na post-transkripéni trovni reguluje
produkci konkrétnich cytokind, a tak fidi jaky typ imunitni odpovédi bude spustén. Celkové ma
imunosupresivni u€inek, kdy tlumi Ty1 hypersenzitivni imunitni odpoveéd’, a naopak podporuje ptechod
na Ty2 odpovéd, kterd je vice tolerantniho charakteru. Dokdze inhibovat expresi pro-zanétlivych
cytokint, jako jsou IL-1pB, IL-2, IL-6, IL-12, IL-17, IL-18, INF-y, TNF-a, a na druhou stranu aktivovat
expresi proti-zanétlivych cytokind, jako jsou IL-3, IL-4, IL-10, TGF-B. Vitamin D ovliviiuje buniky jak
vrozené, tak adaptivni imunity, a podili se na regulaci jejich diferenciace a maturace. Je schopen
inhibovat produkci receptortt TR2, TR4 a TR9, jenz jsou stézejni pro prvotni rozpoznani cizorodych
struktur v organismu. Dale mize u bun¢k snizovat schopnost reakce na chemokinovy stimul, a tudiz
negativné ovliviiovat jejich migraci do mista poskozeni nebo zanétu. U B-lymfocyti dochazi vlivem
vitaminu D k zastaveni jejich proliferace, a v nékterych ptipadech i k nastoleni apoptozy. To v§e ma za
nasledek sniZzenou produkci protilatek a zvySenou imunitni toleranci, ke které ptispiva také to, Ze vitamin
D indukuje vznik Tr,. Hyposenzitivita T-lymfocytt je vlivem vitaminu D navic podpotena zvySenou
produkci CD152, a naopak snizenou produkci MHCI, MHCII a kostimula¢nich receptort CD40, CDS58,
CD80, CD86 a CDS83. Bylo potvrzeno, ze samotny vitamin D je negativnim regulatorem vyse
zminénych procesi. Piikladem je jeho posilujici efekt na maturaci DCs, a naopak slabsi ucinek na jiz
zralé diferencované DCs. Déle také to, ze B-lymfocyty kultivované v pfitomnosti vitaminu D maji
zvySenou expresi hydroxylazy CYP24A1, enzymu, ktery jej deaktivuje.

Poznatky o imunomodula¢nim tc¢inku vitaminu D vedly k myslenkam vyuziti tohoto hormonu
k prevenci a 1écb¢ imunitnich onemocnéni, jeZ se vyznacuji imunitni hypersenzitivitou a sniZenou
imunitni toleranci. Uvadi se, ze pacienti trpici autoimunitnim onemocnénim, jako je SLE, IBD, T1DM,
MS nebo RA, trpi zarovei i hypovitaminézou D. Alergicka rinitida, jenz se vyznacuje ptecitlivélosti
vuci alergentim, je také spojena s nizkymi hladinami vitaminu D. Vysledky vyzkumi suplementace
vitaminem D byly pozitivni. Ukazalo se, ze vitamin D dokéze tlumit pfiznaky téchto chorob, a dokonce
zabranit jejich rozvinuti. Tolerogenni vliv vitaminu D by mohl byt také vyuzit béhem transplantaci, kdy
je tolerance vici transplantované tkani nezbytné nutna.

Vzhledem k tomu, ze vitaminu D dokaze ovliviiovat bunéény cyklus, se o tomto hormonu
uvazuje jako o slibné imunoterapeutické strategii pro 1é¢bu AML. Studie HL-60 prokazaly, Ze se jeho
vlivem proliferace bun€¢k vyrazné zpomaluje a dochazi k jejich diferenciaci. Mysi, kterym byl
suplementovan vitamin D, piezily déle, coz je diikazem protinadorové aktivity vitaminu D in vivo.
Ackoliv byl potvrzen 1é¢ivy Gc¢inek tohoto steroidniho hormonu, komplikaci 1é¢by jsou jeho vysoké
hladiny, jez jsou potfeba pro jeho spravnou ucinnost. Vysoka koncentrace vitaminu D muze zptsobit
pro télo toxickou hyperkalcemii. Vyzkum se proto zaméfil na syntézu a studium jeho analogi, které
neovlivituji metabolismus vapniku, a ¢asto jsou i v nizSich davkach efektivnéj$i nez samotny vitamin

D. Problém také nastava v piipadé, kdyz si buiiky vyvinou rezistenci vii€i vitaminu D. Vyzkum téchto
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rezistentnich bun€k naznacuje, ze kaspazy stépici MAP4K1 by mohly hrat vyznamnou roli v nastoleni
této rezistence a jejich bliz8i studium je na miste.

Pleiotropni u€inek vitaminu D fadi tento hormon mezi vyznamné regulacni molekuly. Objasnéni
mechanismi, jimiz reguluje imunitni odpoveéd’, odkryva jeho velky potencidl, a soucasné studium
mozného uplatnéni jeho analogl v 1é€b€ imunitnich onemocnéni a leukémie zasluhuje pozornost.
Pomérné nedavno byla navic naznacena souvislost mezi u¢inkem vitaminu D a vyvojem mozku, coz by
mohlo napomoci hlubsimu pochopeni vzniku neuro-psychiatrickych chorob, jako jsou schizofrenie,

ASD a ADHD.
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