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Vitamin D a imunita

Obecné znadmym hlavnim tikolem vitaminu D v organismu je udrZovat rovnova-
hu véapniku a tak regulovat rist nebo uibytek kostni hmoty. Pozdéji se prokazalo,
Ze se vitamin D projevuje spiSe jako hormon a jako takovy méa esencialni vyznam
pro reprodukci, embryonalni a fetalni vyvoj a v postnatalnim Zivoté zasahuje
do ¢innosti tkani a organt, dokonce i Z14z s vnitini sekreci. Nepfedpokladalo se
vsak, Ze by vitamin D mohl hrat vyznamnou roli také v imunité. Teprve v posled-
nich letech prinesly experimentalni studie a klinické testovani nezvratné dika-
zy, Ze vitamin D je nezbytny pro spravny prubéh reakci prirozené i adaptivni
imunity, a to jak humordlni, tak bunécné. Pri jeho nedostatku klesa ticinnost
antiinfekcéni imunity a zaroven stoupa riziko vzniku tzv. nesdélnych onemocné-
ni (viz dale v textu), véetné autoimunitnich, nebo zhorseni jejich prubéhu. V sou-
casné dobé existuje nepreberné mnozstvi studii o vyznamu vitaminu D v imu-
nité a nasledcich jeho nedostatku na zdravi, a tyto pocty vzrustaji kaZzdorocné
geometrickou fadou. Proto neni i¢elem naseho sdéleni vycerpavajici informa-
ce 0 molekularnich mechanismech, jimiz vitamin D imunitu reguluje, ale upo-
zornéni na tuto rozsahlou a lékari i laiky pomérné opomijenou problematiku.

Bunécné receptory pro vitamin D

V piedchozim ¢ldnku nazvaném P¥ibéh
vitaminu D (viz Ziva 2015, 4: 159-161)
jsme psali, Ze hlavni formu vitaminu D
v téle predstavuje kalcidiol (vitamin D),
ktery se vdze na plazmaticky vazebny
protein DBP (Vitamin D Binding Protein),
a v této vazané formé je transportovan
po celém organismu. V ledvinach pak pro-
biha pfeména na kalcitriol — vitamin D,
vykazujici hormonélni aktivitu. Jeho ob-
sah v plazmé ¢lovéka kolisd v rozsahu
10-40 ng.ml? (25-125 nmol.1"). V dalsich
organech a tkanich se vitamin D, vdZe na
specificky bunéény receptor VDR (Vita-
min D Receptor) a retinoidni X-o receptor
RXR-a (vaze kyselinu retinovou), a v tom-
to komplexu vstupuje do buné¢ného jadra,
kde v interakci s dal$imi regula¢nimi mo-
lekulami a transkripénimi faktory aktivuje
geny vyvoléavajici produkci transportnich
proteinti, které pak reguluji rizné meta-
bolické funkce, véetné imunitnich.

VDR patif do nadrodiny nukledrnich
receptord, mezi nimiz vykazuje nejuzsi
strukturdlni podobnost s kyselinou reti-
novou (vyznamny morfogen obratlovcii)
a thyreoidnimi hormony §titné z14zy (tyro-
xinem a trijodthyroninem). VDR byl klono-
van u fady zivoc¢isnych druhi a prokézala
se jeho velmi tésnd strukturalni a sekven-
¢ni p¥ibuznost. Jako priklad lze uvést, Ze
VDR potkana sestava ze 423 a u ¢lovéka
ze 427 aminokyselin. Od druhé poloviny
70. let 20. stol. je VDR opakované proka-
zovan v piistitnych téliskach, ktzi, thymu
a v ovariich (vaje¢nicich). Vazba radio-
aktivné znaceného vitaminu D, na VDR
byla identifikovana ve stfevnich burikéch,
v burikach distalnich tubult ledviny, osteo-
blastech (tedy kostnich burikéach, které
produkuji kostni hmotu), v bunkach sli-
nivky bfisni, keratinocytech kuze, ova-
ridlnf tkani, v epitelidlnich burikach prsu,
epididymis (nadvarlatech) a také v nervo-
vé tkani.
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1 Vyznamny dansky lékaf 19. stol.

a zakladatel fototerapie Niels R. Finsen.
Prevzato z Wikimedia Commons

v souladu s podminkami pouziti

2 Na fimskych mozaikach z vily del
Casale na Piazza Armerina (Sicilie, 3. stol.
prf. n. 1.) jsou vyobrazeny jakési dvoudilné
bikiny — pruhy latek, jimiZ se Zeny pésaly
kolem prsou a beder. Ty vsak neslouzily
jako plavky (Rimané se koupali nazi),
nybrz jako sportovni odév k vodsé.

Vitamin D a imunita
Pfitomnost VDR v imunokompetentnich
burikach (aktivovanych tonzilarnich a thy-
movych T lymfocytech) byla prokazana az
0 10 let pozdéji (1987). Nachazi se praktic-
ky ve vsech typech efektorovych bunék
imunity, v bilych krvinkéach, v makrofa-
zich, dendritickych burikach i v aktivova-
nych a proliferujicich T a B lymfocytech.
Vedle neoc¢ekavaného prikazu pfitomnosti
VDR v buiikdch monocytarné-makrofago-
vé linie u nich byla navic zjisténa expre-
se 1-hydroxylazy, coz je enzym, o kterém
bylo uz diive zndmo, Ze v ledvinach kon-
vertuje kalcidiol na kalcitriol, tedy na vita-
min D,. V tomto kontextu pfedstavuje vi-
tamin D, imunomodula¢ni hormon, jehoZ
vliv na imunitu bude mnohem komplex-
néjsi, neZ se tradicné predpokladalo.
Prvni prace o mozném ptisobeni vitami-
nu D, na imunitu se datuji teprve na zaca-
tek 80. let 20. stol. Dnes vime, Ze pfimo
ovliviiuje diferenciaci prekurzorovych mo-
nocytarnich bunék v makrofagy, zvysuje
jejich fagocytdzu a reguluje prezentaci (na-
bidku) antigenu dal$im imunocytim. Zvy-
$uje také antimikrobiadlni aktivitu bilych
krvinek, coz objasnily prace aZ v poslednich
letech: komplex vitamin D, — VDR — RXR-a.
piimo aktivuje geny kédujici syntézu anti-
mikrobialnich (kationickych) peptidi, které
predstavuji vyznamnou slozku nespecific-
ké pfirozené imunity (bliZe viz serial Léci-
vé latky z Zivodigné Fige v Zivé 2001, 1-6).

Vitamin D a infekéni nemoci

V naSem pfedeslém ¢lanku jsme také zmi-
nili, Ze nedostatek vitaminu D vyvolava
k¥ivici a vyskyt tohoto onemocnéni mame
doloZeny uz od starovéku. Od nepaméti
byvala kiivice lé¢ena rybim tukem a vysta-
venim téla sluneénimu svétlu. Ale rybi tuk
také tradi¢né slouzil k lécbé tuberkulodzy,
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ktera v pramyslové se rozvijejicich zemich
predstavovala zvlasté u chudych vrstev
obyvatelstva rozsifené a zdvazné onemoc-
néni. Prvni zpravu o pozitivnich téincich
slune¢niho svétla na zdravi tuberkuléz-
nich pacientti uvefejnil anglicky lékaf
David Everett v r. 1846. Snad z téch dob
pochazi dslovi ,,.kam nechodi slunce, tam
chodi 1ékai“. V pribéhu 19. stol. byli ne-
mocni ¢asto posilani do horskych sanato-
rii, kde soucést jejich 1écby predstavoval
pobyt na ,,Cerstvém vzduchu®, a zejména
vystavovan{ slune¢nim paprskim. Léceni
svétlem (helioterapie) ziskalo v pribéhu
19. stol. vyznamné postaveni v moderni
mediciné (a ma ho dodnes), uzivalo se
i pro lécbu jinych onemocnéni, zvlasté pak
po objevech dénského lékate prof. Nielse
R. Finsena (1860-1904, obr. 1), povaZova-
ného za zakladatele fototerapie. V r. 1895
poprvé pouzil k 1é¢eni tuberkulézy kiize
(Iupus vulgaris) obloukovou lampu a o rok
pozdsiji zaloZil v Kodani Ustav pro terapii
svétlem. Byl povysen do lechtického sta-
vu a v r. 1903 ziskal Nobelovu cenu za fy-
ziologii a medicinu. DluZno poznamenat,
ze oba zpusoby lécby, tedy rybim tukem
a svétlem, byly uplatiiovany podle prak-
tické zkusenosti uz pfed objevem vitaminu
D a prokazanim, Ze je obsaZzen hlavné v ry-
bim tuku a vzniké po osvitu v kuzi. V sou-
¢asné medicinég se pro fototerapii pouzi-
vaji lampy emitujic{ ultrafialové svétlo B
(UVB, vlnova délka 290-320 nm).

Jak jsme jiz uvedli, mechanismus vzniku
vitaminu D, pod vlivem svétla byl popsan
teprve v r. 1978. Po slune¢nim ozafeni
ktize fotony UVB vyvolaji vazebné zlomy
v molekule dehydrocholesterolu a vytvo-
fi se previtamin D,, ktery spontanné izo-
merizuje na vitamin D,. V1. 1986 Graham
A. W. Rook se spolupracovniky z Middle-
sex Hospital Medical School v Londyné
pfinesli prvni diikaz, Ze vitamin D, inhibu-
je rist Mycobacterium tuberculosis v 1id-
skych monocytech kultivovanych in vitro.
Tento objev vedl ke zvy$enému zijmu
o vliv vitaminu D, na imunitni odpovéd
proti patogennim mikroorganismim. Avsak
mechanismus fungovéni koZni imunity po
ozéteni ultrafialovym svétlem objasnili az
Karin Loserova a Stefan Beissert, ktef{ pra-
cuji na Oddéleni dermatologie a mezi-
oborovém centru klinického vyzkumu na
univerzité v Miinsteru v Némecku, v r. 2009,
vice nez 100 let od Finsenovych objevt.
Velmi struéné feceno, svétlo aktivuje kerati-
nocyty a kozni makrofigy (zde nazyvané
dendritické nebo Langerhansovy buriky),
které exprimuji na svém povrchu recepto-
ry rozpoznavajici cizi molekularn{ struktu-
ry PRR (z anglického Pattern Recognition
Receptors). Dendritické buiiky pouzivaji
PRR k monitorovani stavu vnitiniho pro-
stfedi a zjisfovani pfitomnosti patogen-
nich mikroorganismi. Navazani takové-
ho patogenu na PRR vede k jeho pohlceni
(fagocytéze) do buiiky, kde se rozstépi na
peptidy a ty jsou pak lokalizovany na po-
vrchu dendritickych bunék. Tato aktivace
dale vyvolava produkci chemokinti, které
sméruji dendritické buriky do nejblizsich
(spadovych) lymfatickych uzlin ktize. Zde
jsou peptidy v komplexu s molekulami
hlavniho histokompatibilntho komplexu
MHC (Major Histocompatibility Complex)
nabidnuty imunokompetentnim burikdm
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3 Piiznivy efekt lé¢eni i prevence
ozafovanim méstskych déti specidlnimi
UV lampami vedl k odhaleni souvislosti
mezi tvorbou vitaminu D v organismu

a vstiebavanim svételného zafeni.
Zdravotni sestra vystavuje déti s kiivici
UV zéreni (1927).

4 Mobdni kapé z r. 1946, kterd méla
zeny chréanit pied spélenim se na slunci.

(CD4+ T-pomocnym burikdm a CD8+ T-cy-
totoxickym burikdm), u nichz navozuji di-
ferenciaci do efektorovych bunék (viz se-
rial Rozpoznavani — zaklad imunity v Zivé
2010, 1-6).

V piipadé tuberkul6znich mykobakterii
jde ale o komplikovanéjsi situaci, protoze
ziji uvnitt bunék. Jakmile makrofagy roz-
poznaji pfitomnost mykobakterii, zvysi
expresi VDR. Vazba svétlem vytvofeného
vitaminu D, na VDR pak vyvola tvorbu
interferonu-y, coZ zptsobi tvorbu reaktiv-
nich metabolitt dusiku a kysliku, které
jsou pro bakterie toxické. Zaroven stoupé
vy$e zminénd produkce antimikrobidlnich
peptidd, pfedevsim katelicidinu, ktery
bakterie rovnéz zabiji.

Shrneme-li, dendritické buriky pfedsta-
vuji spojitost mezi pfirozenou a adaptivni
imunitou. Vitamin D v tomto mechanismu
vystupuje jako kli¢ovy regulator a jeho
nedostatek miZe zapfi¢init vyssi nachyl-
nost k infekénim nemocem.

Vitamin D a nesdélna onemocnéni

Termin nesdélna onemocnéni (Non-Com-
municable Diseases, NCD) pouziva Své-
tova zdravotnicka organizace (SZO) pro
presnéjsi oznaceni nemoci, jejichz p¥ici-
nou nenf vnéjsi agens (infekéni ptivodce).
Naproti tomu onemocnéni vyvolané vnéj-
§im (infekénim) agens oznacuje jako sdél-
néi (Communicable Diseases, CD). V této
souvislosti neni spravné pro nesdélna one-
mocnéni pouzivat terminy chronicka one-
mocnéni, protoze i fada infekénich chorob
muZe mit chronicky pribéh, jako napf.
AIDS. Jesté nespravnéjsi je nazyvat takovéa
onemocnéni civilizaénimi, protoze NCD se
vyskytuji i u soucasnych ,necivilizova-
nych” narodt a vyskytovaly se uz v paleo-
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litu a neolitu, o ¢emz svédci dikazy z do-
chovanych kosternich nalezt.

Soubézné se zjisténim role u infekénich
onemocnéni se prokazalo, Ze nedostatek
vitaminu D, podstatnou mérou zhorsuje
stav pacientt trpicich nékterymi nesdél-
nymi onemocnénimi jako revmatoidni
artritidou, a pfedevsim zanétovymi choro-
bami zazivaciho traktu, napf. ulcerézni
kolitidou, idiopatickymi stfevnimi zanéty
(Inflammatory Bowel Disease, IBD) nebo
Crohnovou chorobou. Tyto nemoci zatim
nejsme schopni medikamenty zcela vy-
lécit, ale do zna¢né miry je 1é¢it umime —
téz31 formy kortikoidy (Prednison) a imuno-
supresivy. Doprovodné lé¢ba zvySenymi
dévkami vitaminu D, by mohla byt pfinos-
né a podobné jako u transplantaci by se
mohlo snizit riziko osteoporézy a oportun-
nich infekci (napt. kandiddza, aspergiléza),
tedy téch, které doprovazeji jind primarni
onemocnéni vyvolana viry, bakteriemi ¢i
parazity, pfipadné imunosupresivni lécbu.

Vitamin D a autoimunita

Autoimunitni onemocnéni (napt. diabetes
1. typu, roztroudend skler6za) je zapficing-
no poruchou nékterych mechanismu zajis-
tujicich rovnovédhu (homeostazu) vnitfni-
ho prosttedi organismu. Dochéz{ hlavné
k narugeni imunologického rozpoznéavéni,
kdy jsou ,,vlastni“ bunky téla rozpozna-
vany jako ,.cizi“. Toto naruseni mtize byt
vyvolano jak geneticky, tak vlivem environ-
mentalnich faktort (postinfekéni patologic-
ké zmény, znecisténi biosféry). Od 90. let
20. stol. pfinesla Fada praci dikazy, Ze roz-
hodujici vliv na vzristajici vyskyt nejriiz-
néjsich autoimunitnich chorob ma ne-
dostate¢ny pifjem vitaminu D. Studie na
zvifecich modelech nejen prokazaly re-
gula¢ni vliv vitaminu D, na pritbéh nékte-
rych experimentdlné navozenych autoimu-
nitnich onemocnéni, ale také naznacily
mozné vyuziti aplikace vitaminu D pro
prevenci i podptrnou léébu u ¢lovéka,
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Vitamin D, a imunogenni reakce Slunce
fotony UVB
kize
cholesterol o
) . lymfaticka
konverze na nabidka antigenu uzlina
izomerizace na ®/
vitaml’n D, < erminalni centrum folikulu
VDR vazba na _({ )) tagocytujici
/ \ makrofag
aktivace na , produkce
makrofag Katelicidinu
makrofag

5 Schéma zapo]em vitaminu D,

v imunogennf{ regulaci. VDR (Vltamm D
Receptor) — specificky bunéény receptor,
Th1, Th2 — rizné pomocné T lymfocyty.
Orig. P. Sima podle rfiznych zdroji

6 Kdura lymfatické uzliny.

VP —vazivové pouzdro uzliny, F — foliku-
ly, GC — germinélni centrum folikulu.
Barveno hematoxylin-eosinem, objektivni
zvétSeni 5x. Foto M. Jirkovskéa

a dokonce i pro potlaceni transplanta¢ni
reakce a prodlouzeni ¢i zabranéni odhoje-
ni transplantatu. Vyhodou je, Ze po poda-
ni odpovidajicich davek vitaminu D nedo-
chézi k odvapnéni (dekalcifikaci) kostni
hmoty, jako pti aplikaci cyklosporinu A,
a také se sniZuje nebezpeci vzniku opor-
tunnich infekci, které imunosupresivni
terapii prakticky vzdy doprovazeji.

Vitamin D a nadory

V r. 1941 publikoval Frank L. Apperly
z Franklinova institutu ve Filadelfii (USA)
pozoruhodny postieh, Ze u obyvatel stati
nalézajicich se ve vyssich zemé&pisnych

regulace
rovnovahy - 5

§itkach (jako Vermont, New Hampshire
nebo Massachusetts) se mnohem ¢astéji
vyskytuji nddorova onemocnéni neZz u oby-
vatel jiznéjsich stath (Texas, Georgie, Ala-
bama). Usoudil, Ze je potfeba piehodnotit
vliv slune¢ntho svétla na riziko vzniku na-
dorti, protoZe pocet p¥ipadt rakoviny kiize
vyvolané slune¢nim zatenim je proti jinym
nadorovym onemocnénim zcela nevyznam-
ny. (Pozn: SZO udéva pro r. 2012 celosvé-
tové 8,2 milionu tmrti na veskera nadoro-
va onemocnéni, zatimco na nadory kize
vyvolané slune¢nim svétlem kolem 55 ti-
sic, tedy asi 0,67 %.) Téméf ptil stoleti tuto
zpravu nebral nikdo na védomi, az v r. 1989
Cedric F. Garland se spolupracovniky
z Kalifornské univerzity v San Diegu upo-
zornili v ¢lanku shrnujicim osmileté po-
zorovani na pfi¢inny vztah nizkych kon-
centrac{ vitaminu D (pod 50 ng.ml?, tj.
20 nmol.l'Y) v plazmsé lidi Zijicich severnéji
a rizika vzniku rakoviny tlustého stieva
a prsu. Pozdéji byl tento vztah potvrzen
i pro vyskyt rakoviny prostaty. Prace pifi-
nésejici stejné relace, co se tyce piipadia
rakoviny u obyvatelstva severnich a jiz-
nich evropskych stati, byly zvefejnény az
v 1. 2001. Dals{ studie v nasledujicich péti
letech potvrdily, Ze obyvatelé severnéj-
sich sifek, kde je méné slune¢nych dni,
maji nizsi koncentrace vitaminu D v plaz-
meé (dané i jeho nizsim p¥ijmem v disled-
ku stravovacich navyku), a také vykazuji
vyssi vyskyt nesdélnych onemocnént (hlav-
né kardiovaskularnich chorob, diabetu 2,
revmatoidnich postiZeni) a dokonce pf¥i-
padi roztrousené sklerézy. Na tomto misté
je zdhodné pfipomenout, Ze 90 % téles-
nych zasob vitaminu D se vytvafi po osvitu
UVB zéfenim, takZe jeho nutri¢ni p¥ijem
je v podstaté jen dopliikovy.
Protinddorové pisobeni vitaminu D
spociva v zabrzdéni nekontrolovatelného
délen{ nddoroveé zvrhlych bunék — vyvo-

Tab. 1 Souvislost sérové koncentrace vitaminu D s nemocemi a moZnosti lécby

Koncentrace | Stav Projevy Létba
vitaminu D
[nmol.l'Y]
<25 deficitni k¥ivice, osteomalacie +++ suplementace
25-50 nedostatetna | zvy$ena nachylnost ke sdélnym

chorobdm, zvysené riziko

vzniku nesdélnych chorob + suplementace
50-75 vyhovujici zdravi Uprava Zivotospravy
>75 optimélni zdravi bez zésahu

+++ vysoké davky vitaminu; + vitaminizace nékterych potravin
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lava jejich terminélni diferenciaci, ¢imz
obnovuje citlivost k bunééné smrti (apo-
ptdze). Na protinddorovém tcinku vitami-
nu D se nepochybné podili i jeho vliv na
aktivaci makrofagt (viz vyse). V soucasné
dobé probiha hodnoceni t¢inkt vitaminu
D nebo jeho analogt p¥i 16¢bé fady malig-
nit. Jeho pozitivni vliv byl jiZ potvrzen
u lécby karcinomu prostaty a plic, pfesto
vsak bude zapotiebi daleko vice experi-
mentalnich i klinickych provéfeni, ktera
by potvrdila jeho $ir$i pouziti pfi 1é¢bé
jinych druhi rakoviny. I tak ale soucasné
udaje uvadéji, Ze vitamin D je prevenci
proti 77 % veskerych rakovin.

Zaveéry

Mohlo by se zdat, ze lidem v 21. stol.,
a zv]asté v hospodarsky rozvinutych ze-
mich, uz nedostatek vitaminu D, ktery by
zpusoboval kiivici, nehrozi. Pfesto se k¥i-
vice stale vyskytuje, i kdyZ nikoli v tako-
vém rozsahu jako v minulosti. Statistiky
SZO vsak prokazuji, Ze nedostatecny p¥i-
jem vitaminu D ohroZuje vice neZ polovi-
nu celosvétové populace, pficemz ¢tvrtina
z tohoto po¢tu mé jeho extrémné nizkou
hladinu. Stale jasnéji se ukazuje, Ze nedo-
statek vitaminu D je spoleénym jmenova-
telem zapticitiujicim vzristajici vyskyt ne-
sdélnych a degenerativnich chorob (tab. 1).
Témeér v8ichni pacienti s onemocnénim
ledvin nebo s cukrovkou maji t&zky ne-
dostatek tohoto vitaminu, podobné lidé
trpici rakovinou, roztrousenou sklerézou
a osteoporézou.

Je vsak povinnosti autorti zde dodat,
ze nedostatek vitaminu D se miiZe proje-
vit i v ne¢ekanych souvislostech. Nenf to
tak davno, konkrétné 11. ¢ervna 2009, kdy
SZO vyhlasila celosvétové varovani pied
pandemif virem prase¢i chfipky A/HIN1.
Pozdéji uvetejnila, Ze v 214 zemich svéta
zemielo na nasledky této chfipkové epide-
mie na 20 tisic lidi. Zjistilo se, Ze praktic-
ky v8ichni infikovani, kteff nemoci pod-
lehli, méli chronicky nedostatek vitaminu
D. Bylo by tedy vhodné propagovat zvy-
Seni pfijmu vitaminu D, tfeba i formou
vitaminizace urc¢itych potravin, nez spo-
léhat napt. na vakcinaci, kterou ¢asto mno-
ho lidi odmita, takZe nelze touto formou
provadeét celoplosnou prevenci. V této sou-
vislosti 1ze poznamenat, Ze vyznamny §vy-
carsky biochemik Hans K. A. S. von Eu-
ler-Chepin (1873-1964) doporucoval uz
v 30. letech 20. stol. pouZzivat pro p¥ipravu
znamého chleba Knickebrot kvasnice oza-
fené ultrafialovym svétlem. Zvyseni odol-
nosti prostfednictvim suplementace potra-
vin vitaminem D (u nés zacala u nékterych
potravin az v r. 1990) by znamenalo méné
nékladny p¥istup k prevenci nejen proti
chiipce, ale i vii¢i fadé jinych respira¢nich
onemocnéni. A jak také vyplyva z uvede-
ného, plodné zvyseni pf{jmu vitaminu D
by se pozitivné odrazilo v poklesu vyskytu
nesdélnych chorob, pocitaje v to i nadory.
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