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Nedostatok vitaminu D bol pévodne odhaleny ako pric¢ina krivice v dosledku nedostatocnej expozicie slneénému
ziareniu alebo prijmu potravin bohatych na vitamin D. Okrem svojej tlohy pri homeostaze vapnika a kosti vitamin
D participuje na regulacii mnohych dalSich bunkovych funkcii. Receptor vitaminu D (VDR) je takmer vS§eobecne
exprimovany v jadrovych bunkach. Spektrum endokrinnej aktivity vitaminu D je teda ovela SirSie ako homeosta-
za vapnika/kosti a systém vitamin D — VDR sa v tomto ohlade podoba spektru inych ligandov jadrovych recep-
torov, ako si hormony stitnej zl'azy.

Vzhl'adom na Siroky rozsah suc¢asnych poznatkov o vitamine D sa v tomto prispevku podrobnejSie venujeme
vztahu vitaminu D k vzniku a progresii nadorovych ochoreni, kde sa opakovane potvrdili jeho vyznamné anti-
kancerogénne vlastnosti. K tym najdolezitejSim patri indukcia zastavenia bunkového cyklu, stimulacia apoptozy
a inhibicia angiogenézy, ale uplatriuje sa aj pri zapaloch asociovanych s nddorovym ochorenim a reparativnych
procesoch DNA a metastazovani.
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Anti-tumour effects of vitamin D

Vitamin D deficiency was initially discovered as the cause of rickets due to insufficient exposure to sunlight
or intake of vitamin D-rich foods. In addition to its role in calcium and bone homeostasis, vitamin D participates
in the regulation of many other cellular functions. The vitamin D receptor (VDR) is almost universally expressed
in nuclear cells. Thus, the spectrum of vitamin D endocrine activity is much broader than calcium/bone home-
ostasis, and the vitamin D-VDR system resembles that of other nuclear receptor ligands, such as thyroid hor-
mones, in this respect.

Given the full range of current knowledge about vitamin D, we discuss in more detail the relationship of vitamin
D to cancer development and progression, where its significant anticancerogenic properties have been repeat-
edly confirmed. The most important are induction of cell cycle arrest, stimulation of apoptosis and inhibition
of angiogenesis. Still, it is also applied to inflammation associated with cancer and reparative DNA processes
and metastasis.
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Uvod

V sucasnosti sa na vitamin D nahliada ako na steroidny
hormdn rozpustny v tukoch, ktorého genémové ucinky su
sprostredkované po naviazani na Specificky receptor. K po-
tvrdenym Gc¢inkom vitaminu D okrem uchovania zdravych

Tabulka 1. Mechanizmy protinddorovych Gcinkov vitaminu D@

Zvysenie expresie proteinov p21 a p27
Znizenie expresie CDKs, cyklinov a pro-

Proliferacia

kosti (tzv. klasické ucinky) radime tzv. neklasické, nonkal-
cemické ucinky. Tie sa aktudlne sleduju pri autoimunitnych
a kardiovaskularnych ochoreniach, precitlivenosti na infekcie,
pri vzniku nadorovych ochoreni, ale aj v suvislosti s priebe-
hom fyziologického starnutia. Vzhladom na Siroky rozsah su-
Casnych poznatkov sa v tomto prispevku budeme podrobnej-
Sie venovat vztahu vitaminu D k vzniku a progresii nadorovych
ochoreni, kde sa opakovane potvrdili jeho vyznamné antikan-
cerogénne vlastnosti. K tym najdolezitejSim patri indukcia za-
stavenia bunkového cyklu, stimuldcia apopt6zy a inhibicia an-
giogenézy™, ale uplatriuje sa aj pri zapaloch asociovanych
s nadorovym ochorenim, reparativnych procesoch DNA a me-
tastazovani. Prehl'ad mechanizmov ucinku vitaminu D s anti-
kancerogénnym efektom sumarizuje tabulka 1.

duktov génov MYC a RB

ZvySenie expresie BAX

Znizenie expresie BCL - 2

ZvySenie senzitivity na radioterapiu
a chemoterapiu

Diferencidcia buniek myeloidnej leuké-
mie na monocyty

Zvysenie expresie faktorov diferenciacie
ako kazein, lipidy, PSA, E-cadherin
Inhibicia expresie COX-2, PG receptorov,
stresovych kindz a NF-«kB signalizacie
ZvySenie odpovede TIMP1 a E-cadherinu
Znizenie expresie MMP9, a6-integrinu,
4-integrinu a aktivatora plazminogénu

Pokles hladin HIF1-q, VEFG, IL-8, tenas-
cinu C a PGE2

Apoptoza

Diferenciacia

Invazivita a tvorba metastaz

Angiogenéza
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Indukcia zastavenia bunkového cyklu a stimulacia
apoptézy

Proliferujuca bunka prechadza vysoko usporiadanymi fa-
zami G1, S, G2 a M v sekvencii, z ktorych kritické su S (fa-
za syntézy DNA) a M (fdza mit6zy). Vstup do nich (zaciatok
S fazy a M fazy) je prisne regulovany, ¢o vedie k vzniku dvoch
skontrolnych bodov” v cykle. Poskodenie DNA z akejkolvek
priciny moze zastavit bunkovy cyklus v hociktorej z tychto
faz a presny priebeh cyklu v nich urcuje geneticku stabilitu
bunky. VSeobecne najvacsi antiproliferacny i¢inok ma induk-
cia zastavenia bunkového cyklu zalozena na blokade G1 fazy
@9, ktord mozno dosiahnut navodenim zvysenej tvorby prote-
inov p21 a p27. Pri aktivnej forme vitaminu D 1,25-(0H),D; sa
preukazala schopnost zastavit bunkovy cyklus v nadorovych
bunkovych liniach aj vo faze G2/M®. Vitamin D je schopny
navodit apoptézu nadorovych buniek uz na génovej Urovni
prostrednictvom inhibicie zndmeho antiapoptotického gé-
nu Bcl-2 (B-cell lymphoma 2)@, indukciou proapoptotickych
génov, ako je DAP (Death-Associated Protein-3), CFKAR
(caspase 8 apoptosis-related cysteine peptidase) a FADD
(Fas-Associated protein with Death Domain)®, a dokaze do-
konca aktivovat proautofagicky gén beclin-1®. Okrem to-
ho kalcitriol zvySuje aktivitu proapoptotickych proteinov
Bax a p-calpain®79. Schopnost navodenia apoptdzy je jed-
noznacne jednou z najdélezitejSich funkcii proteinu p53, zna-
meho hlavného regulatora apoptézy a produktu tumor-supre-
sorového génu TP53. Pri viacerych nadorovych bunkovych
linidch bolo zistené, Ze mechanizmus indukcie apoptdzy pro-
strednictvom vitaminu D variruje v zavislosti od typu bunky
a moze byt sprostredkovany proteinom p53, ale aj bez jeho
pritomnosti%1,

Inhibicia angiogenézy

Efekt vitaminu D na angiogenézu bol prvykrat opisany v ro-
ku 1990, ked'sa zistilo, ze 1,25-(0H),D; a jeho analég 22-oxo-
1,25-Ds inhibuje embryondlnu angiogenézu v choriovej mem-
brane(?.

Podpora angiogenézy nadoru, jeho invazie a metastazo-
vania moze byt dosledkom aktivacie tzv. spinatov angio-
genézy, ktorych aktivaciu kontroluje predovsetkym endo-
telidlny rastovy faktor (Vascular Endothelial Growth Factor,
VEGF)(®. Bolo preukézané, Ze vitamin D dokdaze znizovat ex-
presiu VEGF v nadorovych bunkach a tiez znizuje odpoved
endotelialnych buniek na tento faktor(. Zakonite je hypoxia
vyrazny induktor tvorby VEGF a pocas jej posobenia, za su-
Casnej aplikacie vitaminu D, dochadzalo k signifikantnému
znizeniu tvorby VEGF(9),

Glykolyticky metabolizmus nadorovych buniek

Kalcitriol svojimi antikancerogénnymi Gcinkami zasa-
huje aj do energetického metabolizmu nadorovych buniek.
Anaerdébny sposob spracovania glukézy preferovany malig-
ne transformovanymi bunkami je negativne regulovany ak-
tivnymi formami vitaminu D. Santos a kol. (2017) vo svojej
stadii na bunkovych kultidrach ziskanych z karcinomu prs-
nika zaznamenali pokles miery glykolyzy po podani vita-
minu D. Vitamin D dokazal znizit expresiu membranovych
glukdézovych transportérov GLUT1 a tak spomalit utilizaciu
glukézy nadorovymi bunkami. Dokazana bola aj supresia ak-
tivacie mTOR (z angl. mammalian target of rapamycin), kto-
ry je sucastou signalnej drahy Warburgovho efektu — tzn. pre-
ferencie anaerébnej glykolyzy nadorovymi bunkami. Santos
a kol. (2017) dokdzali aj znizenu produkciu laktatu po liecbe
vitaminom D (obrazok 1),

Obrazok 1. V patologicky nezmenenom tkanive je 85 % energie vo forme ATP produkovanej v procese oxidativnej fosfo-
ryldcie v mitochondridch; anaerébna glykolyza je proces rezervovany pre akutne epizédy hypoxie (intenzivne cvicenie),
v tomto procese pyruvat doc¢asne nevstupuje do citratového cyklu a je metabolizovany na laktat, produkt anaerdbnej
glykolyzy. Warburgov efekt predstavuje chronickd, nonoxidativnu produkciu ATP v cytoplazme buniek premenou pyru-
vatu na laktat pri normoxickych podmienkach. Maligne transformované bunky vyuZivaju Warburgov efekt na produkciu

85 % energie(.
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Zapal asociovany s nadormi a vitamin D

Zapal asociovany s nadormi je dolezitou stcastou viace-
rych aspektov tumorogenézy a vyvoja nddorového ochorenia.
K potvrdenym tc¢inkom vitaminu D patri taktieZ schopnost zni-
zovat tvorbu prozapalovych cytokinov aj ich biologicku aktivi-
tu, Co predstavuje vyznamny protizapalovy efekt('®). Zapalova
reakcia sprevadzajlca rast nadoru je vo vSeobecnosti charak-
terizovana pritomnostou zapalovych buniek, mediatorov za-
palovej reakcie, ako su cytokiny, chemokiny, prostaglandiny
a kyslikové radikaly(®. Prave aktivita VEGF vyznamne zavisi
aj od mediatorov zapalu. Schopnostou znizit zdpalovu reak-
ciu moze teda vitamin D prostrednictvom VEGF zasahovat aj
do nadorovej angiogenézy. V literatlre sa opisuje tiez vznik na-
dorovych ochoreni v désledku chronického zapalového proce-
su. So vznikom nadorovych ochoreni, obzvlast s procesom,
ktory vedie od zapalu ku kancerogenéze, sa opakovane spa-
ja skupina transkrip&nych faktorov znamych pod oznacenim
NF-kB (Nuclear Factor Kappa B), ktoré sa podielaju na kon-
trole transkripcie DNA, produkcie cytokinov a bunkového pre-
Zivania®. V porovnani so zdravymi bunkami mali mnohé na-
dorové bunky zvySené hladiny NF-kB. Potvrdilo sa, ze kalcitriol
je schopny blokovat aktivaciu NF-kB®" a této inhibicia sa javi
ako velmi sfubna moznost protinadorovej liecby. Kalcitriol vy-
kazuje protizapalovu aktivitu vo viacerych typoch malignych
nadorov. Zmenami expresie NF-kB, jeho translokacie do jadra
a vazby na Specifické sekvencie na DNA vitamin D znizoval
expresie prozapalovo posobiaceho cytokinu IL-8 napriklad
v bunkach karcinému prostaty D@, Vitamin D meni expresiu
NF-kB posobenim na IGFBP-3 (insuline-like growth factor bin-
ding protein), ktory reguluje funkciu NF-kB@?.

Vitamin D vyznamne zasahuje aj do syntézy a biologickej
aktivity prostaglandinov v zmysle ich inhibicie. Prostaglandi-
ny podporuju karcinogenézu, pozitivnym spésobom induku-
ju bunkovu proliferaciu, angiogenézu a vplyvaju na rozvoj me-
tastdz. Vitamin D vstupuje do ich metabolizmu a biologickej
aktivity 3 zakladnymi mechanizmami:

inhibiciou enzymu cyklooxygenaza 2 (COX-2), ktory je klu-
Covy v syntéze prostaglandinov

upreguldciou expresie enzymu 15-hydroxyprostaglandin-
dehydrogenaza (15-PGHD), ktory je zodpovedny za degrada-
ciu prostaglandinov

downregulaciou expresie membranovych prostaglandi-
novych receptorov, esencialnych pre bunkovi signalizaciu
(obrazok 2)@

Krishan a Feldmann (2011)®?? rovnako uvadzaiju, Ze dole-
zitymi cielovymi molekulami vitaminu D v procese zapalu su
aj MAP kinazy. Napriklad expresia MAP kinazy — fosfatazy 5
(MKP5) je indukovana kalcitriolom a nasledne inhibuje stre-
sovy protein p38, ¢o vedie k znizeniu expresie prozapalovych
cytokinov, najma IL-6.

Uloha vitaminu D v prevencii nadorovej invazivity
a vzniku metastaz

Vznik metastaz je komplexny proces zahfnajuci bunko-
vU adhéziu, migraciu, invaziu, proliferaciu a angiogenézu®.
Pre kancerogenézu na molekulovej urovni maju velky vyz-
nam signalne drahy v bunke. Poruchy v tychto kaskadach -
obvykle overexpresia alebo inhibicia ur¢itého medzi¢lanku
kaskady — mo6zu v bunke vyvolavat zmeny, ktoré jej poskyt-
nu proliferacné vyhody.

Obrazok 2. Vplyv vitaminu D na stimuldciu a inhibiciu metaboliz-

mu prostaglandinov®
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Uloha vitaminu D v stvislosti s nadorovou invazivitou sa
v sucasnosti podrobne Studuje pri kolorektalnom karcinéme.
Pri tomto type nadoru sa az v 90 % objavuje porucha v prie-
behu Wnt/betakateninovej signalnej drahy, a to na urovni be-
takateninu (protein podielajuci sa na medzibunkovom ad-
héznom spojeni). Presun tohto proteinu z cytoplazmy do
bunkovej membrany dokéaze ovplyvnit hladina vitaminu D@,

Diaz a kol. (2010)® uvadzaju, ze vitamin D je silnym in-
duktorom expresie cystatinu D, inhibitora cysteinovych pro-
tedz z katepsinovej rodiny. Cystatin D sa podiel'a na antikan-
cerogénnych ucinkoch vitaminu D, taktiez najma v pripadoch
kolorektalneho karcindmu. Je zapojeny do procesov zniZu-
jucich migracnu aktivitu buniek a potlaca funkcie génov
tzv. epitelidlno-mezenchymalneho prechodu. Prave produk-
ty tychto génov su schopné potlacat fyziologicky pritomnu
polaritu epitelovych buniek, ktora je tiez dana pritomnostou
Specifickych adhezivnych Struktar.

Vitamin D sa tiez zuCastiuje na reguldcii matrixovych me-
taloprotedz (MMPs) a Specifickych tkanivovych inhibitorov
matrixovych metaloproteaz (TIMPs). MMPs su protedzy de-
pendentné od zinku, schopné degradovat zlozky extracelu-
larneho matrixu a bazalnej membrany. MMPs aj TIMPs byva-
ju ¢asto dysfunkéné pri malignych nadorovych ochoreniach
a tieto dysfunk&né zmeny prispievaju k invazivite a potencia-
lu zakladat vzdialené metastazy.

Viaceré studie poukazali na skuto¢nost, Ze suplementacia
vitaminu D zniZuje expresiu metaloproteazy 9 (MMP 9) a zvy-
Suje expresiu TIMP 1 pri karcindme prsnika a prostaty®@.

Zaver

V sucasnosti je vitamin D pre svoje biologické vlastnos-
ti povazovany za hormén a pre Siroké spektrum pdsobe-
nia sa opravnene prirovnava k horménom S§titnej zl'azy. Epi-
demiologické studie naznacuju, ze nedostatok vitaminu D
by mohol zohravat délezitd ulohu aj v etioldgii réznych ty-
pov nadorovych ochoreni u ludi. Protinadorova aktivita sa
aktudlne zarad'uje medzi jeho neklasické (nonkalcemické)
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Gcinky a moze byt sprostredkovana viacerymi mechanizma-
mi vratane inhibicie bunkovej proliferacie, indukcie apoptdzy,
stimulacie diferencidcie, potlacenia invazie nadoru, metasta-
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