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Nedostatok vitamínu D bol pôvodne odhalený ako príčina krivice v dôsledku nedostatočnej expozície slnečnému 
žiareniu alebo príjmu potravín bohatých na vitamín D. Okrem svojej úlohy pri homeostáze vápnika a kostí vitamín 
D participuje na regulácii mnohých ďalších bunkových funkcií. Receptor vitamínu D (VDR) je takmer všeobecne 
exprimovaný v jadrových bunkách. Spektrum endokrinnej aktivity vitamínu D je teda oveľa širšie ako homeostá-
za vápnika/kostí a systém vitamín D – VDR sa v tomto ohľade podobá spektru iných ligandov jadrových recep-
torov, ako sú hormóny štítnej žľazy.
Vzhľadom na široký rozsah súčasných poznatkov o vitamíne D sa v tomto príspevku podrobnejšie venujeme 
vzťahu vitamínu D k vzniku a progresii nádorových ochorení, kde sa opakovane potvrdili jeho významné anti-
kancerogénne vlastnosti. K tým najdôležitejším patrí indukcia zastavenia bunkového cyklu, stimulácia apoptózy 
a inhibícia angiogenézy, ale uplatňuje sa aj pri zápaloch asociovaných s nádorovým ochorením a reparatívnych 
procesoch DNA a metastázovaní. 
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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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Úvod
V súčasnosti sa na vitamín D nahliada ako na steroidný 

hormón rozpustný v  tukoch, ktorého genómové účinky sú 
sprostredkované po naviazaní na špecifický receptor. K po-
tvrdeným účinkom vitamínu D okrem uchovania zdravých 
kostí (tzv. klasické účinky) radíme tzv. neklasické, nonkal-
cemické účinky. Tie sa aktuálne sledujú pri autoimunitných 
a kardiovaskulárnych ochoreniach, precitlivenosti na infekcie, 
pri vzniku nádorových ochorení, ale aj v súvislosti s priebe-
hom fyziologického starnutia. Vzhľadom na široký rozsah sú-
časných poznatkov sa v tomto príspevku budeme podrobnej-
šie venovať vzťahu vitamínu D k vzniku a progresii nádorových 
ochorení, kde sa opakovane potvrdili jeho významné antikan-
cerogénne vlastnosti. K tým najdôležitejším patrí indukcia za-
stavenia bunkového cyklu, stimulácia apoptózy a inhibícia an-
giogenézy(1), ale uplatňuje sa aj pri zápaloch asociovaných 
s nádorovým ochorením, reparatívnych procesoch DNA a me-
tastázovaní. Prehľad mechanizmov účinku vitamínu D s anti-
kancerogénnym efektom sumarizuje tabuľka 1. 

Proliferácia
Zvýšenie expresie proteínov p21 a p27
Zníženie expresie CDKs, cyklínov a pro-
duktov génov MYC a RB

Apoptóza

Zvýšenie expresie BAX
Zníženie expresie BCL – 2
Zvýšenie senzitivity na rádioterapiu 
a chemoterapiu

Diferenciácia

Diferenciácia buniek myeloidnej leuké-
mie na monocyty
Zvýšenie expresie faktorov diferenciácie 
ako kazeín, lipidy, PSA, E-cadherin

Zápal
Inhibícia expresie COX-2, PG receptorov, 
stresových kináz a NF-κB signalizácie
Zvýšenie odpovede TIMP1 a E-cadherinu

Invazivita a tvorba metastáz Zníženie expresie MMP9, α6-integrínu, 
4-integrínu a aktivátora plazminogénu

Angiogenéza Pokles hladín HIF1-α, VEFG, IL-8, tenas-
cínu C a PGE2

Tabuľka 1. Mechanizmy protinádorových účinkov vitamínu D(2) 
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Indukcia zastavenia bunkového cyklu a stimulácia 
apoptózy

Proliferujúca bunka prechádza vysoko usporiadanými fá-
zami G1, S, G2 a M v sekvencii, z ktorých kritické sú S (fá-
za syntézy DNA) a M (fáza mitózy). Vstup do nich (začiatok 
S fázy a M fázy) je prísne regulovaný, čo vedie k vzniku dvoch 
„kontrolných bodov“ v cykle. Poškodenie DNA z akejkoľvek 
príčiny môže zastaviť bunkový cyklus v hociktorej z týchto 
fáz a presný priebeh cyklu v nich určuje genetickú stabilitu 
bunky. Všeobecne najväčší antiproliferačný účinok má induk-
cia zastavenia bunkového cyklu založená na blokáde G1 fázy 
(26), ktorú možno dosiahnuť navodením zvýšenej tvorby prote-
ínov p21 a p27. Pri aktívnej forme vitamínu D 1,25-(OH)2D3 sa 
preukázala schopnosť zastaviť bunkový cyklus v nádorových 
bunkových líniách aj vo fáze G2/M(3). Vitamín D je schopný 
navodiť apoptózu nádorových buniek už na génovej úrovni 
prostredníctvom inhibície známeho antiapoptotického gé-
nu Bcl-2 (B-cell lymphoma 2)(4), indukciou proapoptotických 
génov, ako je DAP (Death-Associated Protein-3), CFKAR 
(caspase 8 apoptosis-related cysteine peptidase) a  FADD 
(Fas-Associated protein with Death Domain)(5), a dokáže do-
konca aktivovať proautofagický gén beclin-1(6). Okrem to-
ho kalcitriol zvyšuje aktivitu proapoptotických proteínov 
Bax a μ-calpain(3,7-9). Schopnosť navodenia apoptózy je jed-
noznačne jednou z najdôležitejších funkcií proteínu p53, zná-
meho hlavného regulátora apoptózy a produktu tumor-supre-
sorového génu TP53. Pri viacerých nádorových bunkových 
líniách bolo zistené, že mechanizmus indukcie apoptózy pro-
stredníctvom vitamínu D varíruje v závislosti od typu bunky 
a môže byť sprostredkovaný proteínom p53, ale aj bez jeho 
prítomnosti(10,11).

Inhibícia angiogenézy
Efekt vitamínu D na angiogenézu bol prvýkrát opísaný v ro-

ku 1990, keď sa zistilo, že 1,25-(OH)2D3 a jeho analóg 22-oxo-
1,25-D3 inhibuje embryonálnu angiogenézu v choriovej mem-
bráne(12). 

Podpora angiogenézy nádoru, jeho invázie a metastázo-
vania môže byť dôsledkom aktivácie tzv. spínačov angio-
genézy, ktorých aktiváciu kontroluje predovšetkým endo-
teliálny rastový faktor (Vascular Endothelial Growth Factor, 
VEGF)(13). Bolo preukázané, že vitamín D dokáže znižovať ex-
presiu VEGF v nádorových bunkách a tiež znižuje odpoveď 
endoteliálnych buniek na tento faktor(14). Zákonite je hypoxia 
výrazný induktor tvorby VEGF a počas jej pôsobenia, za sú-
časnej aplikácie vitamínu D, dochádzalo k signifikantnému 
zníženiu tvorby VEGF(15).

Glykolytický metabolizmus nádorových buniek
Kalcitriol svojimi antikancerogénnymi účinkami zasa-

huje aj do energetického metabolizmu nádorových buniek. 
Anaeróbny spôsob spracovania glukózy preferovaný malíg-
ne transformovanými bunkami je negatívne regulovaný ak-
tívnymi formami vitamínu D. Santos a kol. (2017) vo svojej 
štúdii na bunkových kultúrach získaných z karcinómu prs-
níka zaznamenali pokles miery glykolýzy po podaní vita-
mínu D. Vitamín D dokázal znížiť expresiu membránových 
glukózových transportérov GLUT1 a tak spomaliť utilizáciu 
glukózy nádorovými bunkami. Dokázaná bola aj supresia ak-
tivácie mTOR (z angl. mammalian target of rapamycin), kto-
rý je súčasťou signálnej dráhy Warburgovho efektu – tzn. pre-
ferencie anaeróbnej glykolýzy nádorovými bunkami. Santos 
a kol. (2017) dokázali aj zníženú produkciu laktátu po liečbe 
vitamínom D (obrázok 1)(16). 

Obrázok 1. V patologicky nezmenenom tkanive je 85 % energie vo forme ATP produkovanej v procese oxidatívnej fosfo-
rylácie v mitochondriách; anaeróbna glykolýza je proces rezervovaný pre akútne epizódy hypoxie (intenzívne cvičenie), 
v tomto procese pyruvát dočasne nevstupuje do citrátového cyklu a je metabolizovaný na laktát, produkt anaeróbnej 
glykolýzy. Warburgov efekt predstavuje chronickú, nonoxidatívnu produkciu ATP v cytoplazme buniek premenou pyru-
vátu na laktát pri normoxických podmienkach. Malígne transformované bunky využívajú Warburgov efekt na produkciu 
85 % energie(17).
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Zápal asociovaný s nádormi a vitamín D
Zápal asociovaný s nádormi je dôležitou súčasťou viace-

rých aspektov tumorogenézy a vývoja nádorového ochorenia. 
K potvrdeným účinkom vitamínu D patrí taktiež schopnosť zni-
žovať tvorbu prozápalových cytokínov aj ich biologickú aktivi-
tu, čo predstavuje významný protizápalový efekt(18). Zápalová 
reakcia sprevádzajúca rast nádoru je vo všeobecnosti charak-
terizovaná prítomnosťou zápalových buniek, mediátorov zá-
palovej reakcie, ako sú cytokíny, chemokíny, prostaglandíny 
a kyslíkové radikály(19). Práve aktivita VEGF významne závisí 
aj od mediátorov zápalu. Schopnosťou znížiť zápalovú reak-
ciu môže teda vitamín D prostredníctvom VEGF zasahovať aj 
do nádorovej angiogenézy. V literatúre sa opisuje tiež vznik ná-
dorových ochorení v dôsledku chronického zápalového proce-
su. So vznikom nádorových ochorení, obzvlášť s procesom, 
ktorý vedie od zápalu ku kancerogenéze, sa opakovane spá-
ja skupina transkripčných faktorov známych pod označením 
NF-κB (Nuclear Factor Kappa B), ktoré sa podieľajú na kon-
trole transkripcie DNA, produkcie cytokínov a bunkového pre-
žívania(20). V porovnaní so zdravými bunkami mali mnohé ná-
dorové bunky zvýšené hladiny NF-κB. Potvrdilo sa, že kalcitriol 
je schopný blokovať aktiváciu NF-κB(21) a táto inhibícia sa javí 
ako veľmi sľubná možnosť protinádorovej liečby. Kalcitriol vy-
kazuje protizápalovú aktivitu vo viacerých typoch malígnych 
nádorov. Zmenami expresie NF-κB, jeho translokácie do jadra 
a väzby na špecifické sekvencie na DNA vitamín D znižoval 
expresie prozápalovo pôsobiaceho cytokínu IL-8 napríklad 
v bunkách karcinómu prostaty D(21). Vitamín D mení expresiu 
NF-κB pôsobením na IGFBP-3 (insuline-like growth factor bin-
ding protein), ktorý reguluje funkciu NF-κB(22).

Vitamín D významne zasahuje aj do syntézy a biologickej 
aktivity prostaglandínov v zmysle ich inhibície. Prostaglandí-
ny podporujú karcinogenézu, pozitívnym spôsobom induku-
jú bunkovú proliferáciu, angiogenézu a vplývajú na rozvoj me-
tastáz. Vitamín D vstupuje do ich metabolizmu a biologickej 
aktivity 3 základnými mechanizmami:

inhibíciou enzýmu cyklooxygenáza 2 (COX-2), ktorý je kľú-
čový v syntéze prostaglandínov

upreguláciou expresie enzýmu 15-hydroxyprostaglandín-
dehydrogenáza (15-PGHD), ktorý je zodpovedný za degradá-
ciu prostaglandínov

downreguláciou expresie membránových prostaglandí-
nových receptorov, esenciálnych pre bunkovú signalizáciu  
(obrázok 2)(22)

Krishan a Feldmann (2011)(22) rovnako uvádzajú, že dôle-
žitými cieľovými molekulami vitamínu D v procese zápalu sú 
aj MAP kinázy. Napríklad expresia MAP kinázy – fosfatázy 5 
(MKP5) je indukovaná kalcitriolom a následne inhibuje stre-
sový proteín p38, čo vedie k zníženiu expresie prozápalových 
cytokínov, najmä IL-6. 

Úloha vitamínu D v prevencii nádorovej invazivity
a vzniku metastáz

Vznik metastáz je komplexný proces zahŕňajúci bunko-
vú adhéziu, migráciu, inváziu, proliferáciu a angiogenézu(21). 
Pre kancerogenézu na molekulovej úrovni majú veľký výz-
nam signálne dráhy v bunke. Poruchy v týchto kaskádach – 
obvykle overexpresia alebo inhibícia určitého medzičlánku 
kaskády – môžu v bunke vyvolávať zmeny, ktoré jej poskyt-
nú proliferačné výhody.

Úloha vitamínu D v súvislosti s nádorovou invazivitou sa 
v súčasnosti podrobne študuje pri kolorektálnom karcinóme. 
Pri tomto type nádoru sa až v 90 % objavuje porucha v prie-
behu Wnt/betakatenínovej signálnej dráhy, a to na úrovni be-
takatenínu (proteín podieľajúci sa na medzibunkovom ad-
héznom spojení). Presun tohto proteínu z  cytoplazmy do 
bunkovej membrány dokáže ovplyvniť hladina vitamínu D(23).

Diáz a kol. (2010)(24) uvádzajú, že vitamín D je silným in-
duktorom expresie cystatínu D, inhibítora cysteínových pro-
teáz z katepsínovej rodiny. Cystatín D sa podieľa na antikan-
cerogénnych účinkoch vitamínu D, taktiež najmä v prípadoch 
kolorektálneho karcinómu. Je zapojený do procesov znižu-
júcich migračnú aktivitu buniek a  potláča funkcie génov 
tzv. epiteliálno-mezenchymálneho prechodu. Práve produk-
ty týchto génov sú schopné potláčať fyziologicky prítomnú 
polaritu epitelových buniek, ktorá je tiež daná prítomnosťou 
špecifických adhezívnych štruktúr.

Vitamín D sa tiež zúčastňuje na regulácii matrixových me-
taloproteáz (MMPs) a špecifických tkanivových inhibítorov 
matrixových metaloproteáz (TIMPs). MMPs sú proteázy de-
pendentné od zinku, schopné degradovať zložky extracelu-
lárneho matrixu a bazálnej membrány. MMPs aj TIMPs býva-
jú často dysfunkčné pri malígnych nádorových ochoreniach 
a tieto dysfunkčné zmeny prispievajú k invazivite a potenciá-
lu zakladať vzdialené metastázy. 

Viaceré štúdie poukázali na skutočnosť, že suplementácia 
vitamínu D znižuje expresiu metaloproteázy 9 (MMP 9) a zvy-
šuje expresiu TIMP 1 pri karcinóme prsníka a prostaty(24). 

Záver
V súčasnosti je vitamín D pre svoje biologické vlastnos-

ti považovaný za hormón a  pre  široké spektrum pôsobe-
nia sa oprávnene prirovnáva k hormónom štítnej žľazy. Epi-
demiologické štúdie naznačujú, že nedostatok vitamínu D 
by mohol zohrávať dôležitú úlohu aj v etiológii rôznych ty-
pov nádorových ochorení u  ľudí. Protinádorová aktivita sa 
aktuálne zaraďuje medzi jeho neklasické (nonkalcemické) 

Obrázok 2. Vplyv vitamínu D na stimuláciu a inhibíciu metaboliz-
mu prostaglandínov(22)
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účinky a môže byť sprostredkovaná viacerými mechanizma-
mi vrátane inhibície bunkovej proliferácie, indukcie apoptózy, 
stimulácie diferenciácie, potlačenia invázie nádoru, metastá-

zy a angiogenézy. Predklinický výskum naznačuje, že aktívny 
metabolit vitamínu D (ev. jeho analóg) by sa mohol uplatniť 
ako preventívna a terapeutická protirakovinová látka. 
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