A D3-VITAMIN, ILLETVE ANNAK BIOLOGIAILAG AKT{V METABOLITJA AZ 1.25 (OH]2 D,-VITAMIN [KALCITRIOL) NEMCSAK A
CSONT ES A KALCIUM METABOLIZMUSABAN JATSZIK FONTOS SZEREPET, HANEM SZAMOS EGYEB SEJT DIFFERENCIALG-
DASABAN ES MUKGDESENEK SZABALYOZASBAN IS, A KLASSZIKUS CELSZERVEKEN KIVUL A SZERVEZET LEGTOBB
SZERVENEK SEJTJEIN KIMUTATHATO A KALCITRIOL RECEPTORA, A VITAMIN D-RECEPTOR (VDR]. A LEGFONTOSABBAK
EZEK KOZUL AZ ENDOKRIN MIRIGYEK, AZ IDEGRENDSZER, AZ IZOMSZGVET, AZ iZULETI PORC, A SZiv- ES ERRENDSZER,
A REPRODUKTIV SZERVEK, A VERKEPZBSZERVEK, A BOR, AZ EMLO, A TUDS ES VEGUL, DE NEM UTOLSG SORBAN AZ IM-
MUNRENDSZER. A VDR A HORMONFUGGS MAGRECEPTORCSALAD EGYIX TAGJA. A RECEPTOR-LIGAND KOLCSONHATAST
KOVETOEN VAGY TRANSZKRIPCIOS FAKTOROK AKTIVALODNAK, VAGY A RECEPTOR KOZVETLENUL KOTGDIK A BIZONYDS
GENEK PROMOTER REGIGJABAN TALALHATG D-VITAMIN VALASZADO ELEMEKHEZ. A JELEN KOZLEMENYBEN A SZERZO A
D,~VITAMIN CSONTRENDSZEREN KiVULI HATASAIROL KIVAN ATTEKINTEST ADNI, KIHANGSULYOZVA AZ UTOBBI IDGKBEN
ISMERTTE VALT UJABB [ELSOSORBAN IMMUNMODULALG HATASAIVAL KAPCSOLATOS) ADATOKAT.

z emberi szervezetben a D-vi-
A tamin elséleges forrasa nem

a taplalék, hanem a bdrben
levé 7-dehidrokoleszterin {7-DHC),
amibdl a napfény .hatasara fotoké-
miai reakcié révén D,-previtamin
keletkezik. Ez hg hatasara D,-vita-
minna alakul tovabb, amely a m3jba
szallitodik, és a maéjban torténd
hidroxilacio révén 25-hidroxi-vita-
min-D,-a alakul (25(0HID3). A vesé-
ben az 1-alfa-hidroxilaz enzim segit-
ségével  1.25-dihidroxi-vitamin-D,
(1,25(0H]2D3 kalcitriol] keletkezik
belble, mig a 24-hidroxilaz hatasara
képzddik a 24,25-dihidroxi-vitamin-
D,. A D-vitamin aktiv metabolitja az
1.25(0H]2D3, a  kalcitriol. Az
1,25(0H]2D3 az egyik legfontosabb
génregulator, mint ligand a vitamin
D-receptorokhoz (VDR] kétédve a
retinoid X-receptorral {RXR] hetero-
dimert képezve bejut a sejtmagba.
és klilonboz6 gének promoter régi-
oihoz kapcsolddva szabdlyozza az
mRNS szintézist. Kevéssé ismert
ugyanakkor a kalcitriol gyorsan ki-
alakuld, Ugynevezett non-genomikus
hatasa, amelyet az 1.25 D3 MARRS
(membrane associated rapid res-

ponse steroid binding proteins] re-
ceptor rendszer kozvetit.

A D-vitaminnak a csonthatdsai a
legismertebbek. A D-vitamin hatasa-
nak hianya a hypokalcaeniat és sze-
kunder hyperparathyreosist ckoz-
hat, amely 15 ng/ml 25-hidroxi-D-vi-
tamin szint ald cstkkenve a felnGtt
és oregkorban osteomalatidhoz ve-
zethet. A szuboptimalis D-vitamin
hatds szerepet jatszik a ma mar
népbetegségnek szamité osteopo-
rosis kialakuldsaban is. A hazai fel-
méresek alapjan a magyar populéci-
oban a 60 éven feliliek 34%-a D-vi-
taminhianyban szenved (7).

Ujabb adatok amellett szélnak, hogy
a D-vitamin a szervezet szinte min-
den szervrendszerében fontos sza-
balyozé funkciot tolt be, csaknem
minden sejttipus képes D-vitamint
aktivalni és kifejez fellletén VDR-t.
A D,-vitamin. illetve annak aktiv
formaja tulajdonképpen autokrin és
parakrin Uton haté rendlis hormon-
nak tekinthetd (Gjabban D-hormon-
nak is hivjak emiatt), amely recep-
toran hat, termelddését pedig feed-
back mechanizmus szabalyozza.

Vérképzd6 rendszer

Régdta ismert tény, hogy a hae-
matopoeticus sejtek is rendelkez-
nek VDR-al, D-hormon hianyaban
anémia, csokkent csontveldi cel-

“lularitas alakul ki. Kiséerletes ada-

tok szerint a D-hormon a leuké-
mia-sejtvonalak klonalis expanzio-
jat gatolja, a sejtek terminalis diffe-
rencidlodasat fokozza. Human ada-
tok bizonyitjak, hogy leukémiaban
a retinsav, illetve a citosztatikumok
D-vitamin analéggal kombinalva
bizonyultak j6 hatastunak a myeloid
elemek szaporodasanak gatlasa-
val.

Izomrendszer

A D-hormon az izomsejtek termina-
lis differencialédasat serkenti, mor-
tabolizmusat (kontrakcié-relaxacid)
szabalyozza, hidnyaban izomgyenge-



ség alakul ki. Kisérletes adatok sze-
rint 2 D-hormon elGsegiti a porcsej-
tek differencialodasat, human ada-
tok pedig azt tdmasztjak ald, hogy a
csip6- és térdiziileti arthrosis radio-
logiai progresszidja gyorsabb ala-
csony (30 ng/ml alatti) szérum
25(0HID3 koncentracional.

Légz6rendszer

A tudében a D-hormon fokozza a
surfactant szintézist. a pneumocyta
érést, asztmas egyénekben csok-
kenti a légutak nyalkahartyajaban a
kemokin {RANTES) termelést, kisér-
letes asztma allatmodellben pedig a
betegség kifejlédésére preventiv ha-
tast gyakorolt.

Hormonhaztartas

A szervezett D-vitamin elldtottsaga
és a szolid tumorok kialakulasa ko-
zotti kapcsolatot egyre kiterjedteb-
ben vizsgalja az irodalom. Experi-
mentalis adatok szerint a D-hor-
maon az dsztrogén receptor pozitiv
eml6rak invazivitdsdt és meta-
sztazis képzd képességét csokkenti,
az androgén indukalt prosztatarak
sejtjeinek szaporodasat gatolja, va-
lamint megakadalyozza a kémiai
karcinogének okozta tumorkép-
z8dést és aktivalja a retinoblastoma
tumorszuppresszor gént. Az USA-
ban mar az 1940-es években megfi-
gyelték a daganatok okozta halalo-
zas és a napfény expozicid kozotti
inverz dsszefiiggést. KésGbb egy
prospektiv human vizsgalat kereté-
ben Lappe és munkatarsai egy
1179 betegbél alld populacidban
mutattak ki, hogy D,-vitamin adago-
{sa javitja az 5 éves tumormentes
thlélést.

Az adekvat Dj-vitamin szint a néi
reproduktiv szervek megfeleldé mi-
kodéséhez, az ovarialis funkcid
fenntartasahoz is szlkséges, hia-
nyaban a néi fertilitds csdkken (4).

A D;-vitamin a pancreas belsd elva-
lasztasu szigetsejtjeinek endokrin
a 2-es tipusu diabetes mellitus, illet-
ve a metabolikus X-szindréma gyak-

rabban fordul eld, a majban a hepa-
tocyta regeneraciot és a glikogén
termelést serkenti (2).

Idegrendszer

Erdekes, a kozelmultban publikalt
adatok bizonyitjak a D-hormon hata-
sét a kdzponti idegrendszerben. Az
agyban az idegsejtek regeneraciojat
segiti. id6skorban javitja a kognitiv
funkcidt a neurotrophin és az ideg-
sejt ndvekedési faktor szintézisének
fokozasa altal, emellett a depresszio
és skizofrénia gyakoribb D, deficiens
egyéneknél (3],

Sziv- és érrendszer

Talan még a fentieknél is nagyobb
jelentGségl az a felismerés, hogy a
szervezet D,-vitamin statusa alapve-
téen befolyasolja a sziv- és érrend-
szeri betegségek incidencidjat és
prevalencidjat. Martins és munkatar-
sai 2007-ben elvégzett felmérése
szerint, hidnyaban 20-30%-kal ng az
iszkémias kardiovaszkularis esemé-
nyek gyakorisaga. A hires Framing-
ham Heart Study adatai szerint a 15
ng/ml alatti szérum 25(CHJD3 szint
esetén kétszer gyakrabban fordult
elé akut miokardidlis infarktus,
stroke vagy mas cerebrovaszkularis
esemény 5 éven belll, ez a riziké a
tradicionalis rizikéfaktorokra valé
korrigalds utan is kimutathato volt
(2).

Bor

Valdszin(leg a legrégebben a D-hor-
monnak a borre, illetve bdrbetegsé-
gekre, ezen beliil kiemelten a pso-
riasis vulgarisra kifejtett hatasa is-
mert. A bérben fokozza a kerati-
nocytak terminalis differencialdda-
sat, csokkenti a keratinocytak proli-
feracidjat, immunmodulans aktivi-
tast fejt ki a bért infiltralé lympho-
cytdkra és Langerhans-sejtekre,
oralisan és helyileg alkalmazva
csokkenti a psoriasisos bérléziok
szamat és sulyossagat, valamint a
psoriasisos arthropathids beteghen
az arthritis aktivitasat (5).

A VDR az immunrendszer legtdbb
sejtién jelen van, a monocitdk, a
makrofagok (MO] és a dendritikus
sejtek konstitutive expresszaljak, a
limfocitak VDR expresszidjara pedig
indukalt formaban keril sor. Az im-
munsejtek tobbsége a Dy-vitamint
aktivalé enzimrendszert is tartal-
mazza, gy lehetdvé teszi az
1,25(0H)2D3-nak az immunszabalyo-
zasban valo kozvetlen részvételét.

Hatasa az antigén
prezental6 sejtekre

Az aktivalt D,-vitamin (kalcitriol, il-
letve a VDR agonistak széles kor(
immunoldgiai szabalyozd szerepe
leginkabb az antigén prezentald sej-
tekben (APS) érvényesiil. Az aktiv D,
gatolja a mieloid prekurzorok dend-
ritikus sejtekké vald érését, differen-
cidlédasat, Kifejezetten csokkenti az
MHCII, a CD80, CD86, CD4OL. tovab-
ba a CD1a, CD83 expresszidjat, a
dendritikus sejtek antigén prezentald
kepességét, és az IL-12 termelését.
Csokken az érett dendritikus sejtek
aranya az éretlen, kevésbé immuno-
génnek tekinthetd fiatal dendritikus
sejtekhez viszonyitva, ami mérsékli
az antigén prezentaciot. Ezzel parhu-
zamosan nem csokken a makrofagok
fagocita és kemotaktikus aktivitasa. A
kalcitriol hatasara csokken az APS
|L-12 és fokozddik az IL-10 termelése,
illetve fokozddik a szuppresszor hata-
su prosztaglandin E2 képzddés is (6).

Hatas a T-sejtekre

Az 1.25(CH)2D3 géatolja a Thi-sejtek
differencialddasahoz szikséges cito-
kin gének atirodasat. Hatasara a Thi-
limfocitdk kulcsfontossagu citokin-
jeinek, igy az IL-2-nek, az IFNy-nak,
illetve a granulocita makrofag kolo-
nia stimulalé faktornak (GM-CSF) a
transzkripci6ja is gatlodik. A regu-
lativ szerepkort is betdlté Thelper2
(Th2) sejtek fokozott IL-4. [L-5 és IL-



10 termelésiikkel valnak dominalé-
va Th1 sejtekkel szemben, mas ada-
tok arra utalnak, hogy a Th2 domi-
nancia létrejGttéért a Th2-sejtekre
gyakorolt direkt hatas is felelds. Az
utobbi idokben olyan in vivo adatok
is napvilagot lattak, miszerint az
1.25{0H)2D3 hatéséra kialakulé tole-
rogén dendritikus sejtek mellett, a
szuppresszor T-sejtek a CD4*CD25*
regulativ T-sejtek aktivitdsanak fo-
kozédasa hozzajarul a transzplanta-
cids tolerancia elidézéséhez is (7).

Hatas a velesziiletett
immunitasra

A D-hormon a természetes immuni-
tasban résztvevé sejtek antibakteri-
alis aktivitasdt noveli. Fokozza a
makrofagok fagocitald képességét,
az antitest dependens cellularis
citotoxicitdst és a makrofagok anti-
génprezentald mikddését, hatasara
a myeloid Gssejtek nagyobb szam-
ban differencidlodnak makrofagok-
ka, hianyaban a fertézések kialaku-
lasanak veszélye fokozott (6).

A vaszkularis endothelt a velesziile-
tett immunrendszer részeként tart-
juk szamon. Tobb munkacsoport
adatai szerint a D;-vitamin gatolja az
endothel IL-6, IL-8 és a RANTES
produkciojat, ezaltal kontrollalja a
kilonféle agensek altal elinditott
inflammatorikus folyamatokat (8).

Hatasa kiilonféle auto-
immun betegsédgekre

TAPASZTALATOK
ALLATMODELLEKBEN

A human inzulin dependens diabetes
mellitus (IDDM] allatmodelljében, az
Ogynevezett non obese diabetes
(NOD) egértorzsben az aktiv D,-vita-
min addsa meggatolta a diabétesz
kialakulasat, amennyiben az insulitis
kezdetét 3 héttel megel6zden indult
el a kezelés, a 8 hetes korban induld
kezelésnek mar nem volt hatasa.

A human sclerosis multiplex allatki-
sérleti modelljéil szolgald experi-
mentalis allergias encephalomyeli-
tishen (EAE] tobben bizonyitottak, hogy

az 1.25(0H)2D3 vagy analdgja meg-
akadalyozhatja az EAE kialakulasat.
A colitis ulcerosa és a Crohn-beteg-
ség az un. immunologiai tényezdk
altal medialt gyulladasos betegsé-
gekhez (IBD) tartoznak. A kiilonb6zg
IBD-s allatmodellek nyuijtotta lehe-
tségek, igy az IL-10 deficiens ege-
rek tanulmanyozdsa azt mutatta,
hogy a D,-agonistak protektiv hatast
tudnak kifejteni az IBD esetében is.
A szisztémas lupus erythematosus
(SLE] experimentalis modelljeként
elfogadott MRL (pr/lpr egerekben a
spontan fellépd betegség gatlésat
lehetett az 1,25(0H)2D3 terapidval
elérni (9],

HUMAN TANULMANYOK

Régi megfigyelés, hogy a myelin hi-
vely ellen zajlé autoimmun reakcid
kovetkezményeképpen kialakuld scle-
rosis multiplex incidencidja az egyen-
it6tl valo tavolsaggal nd, fellangola-
sainak szama pedig inverz dsszeflig-
gést mutat a szérum 25(0H]D3 vita-
min szinttel. Egy 12 betegen végzett
pilot study adatai szerint az agyi léziok
szama csokkent napi 4000 E D3 ada-
golasa mellett és arra is vannak ada-
taink, hogy napi 1000 IU D-vitamin és
800 mg-os kalcium bevitele mellett
az SM-es betegek szérumaban emel-
kedett a keringd anti-inflammatorikus
citokinnek a TGF-(1-nek a szintje.

Az IDDM gyakorisagat tobb tanulmany
vizsgalta, ezek egybehangzd adatai
szerint a betegség gyakoribb az észa-
ki, mint a déli popoulécioban. Friss di-
abéteszes betegek szérum 25(0H]D3
szintjét egy masik tanulmany alacso-
nyabbnak talédlta egészséges tarsai-
kénal és egy nagy beteganyagot fel-
dleld vizsgalat azt talalta, hogy cse-
csemdokorban adott napi 2000 E D,-
vitamin csokkenti az élet folyaman
az IDDM kialakulasi gyakorisagét.

Az SLE T-sejt fligg8, ellenanyag
medialt szisztéméas autoimmun be-
tegség. Ujabb adatok szerint friss
SLE-s betegekben a szérum
25(0H)D3 szint alacsonyabb volt a
kontrolloknal, legalacsonyabb a
fotoszenzitiv betegekben és a vese-
érintettségben szenveddkben, mas

vizsgalatok az aktiv SLE-s betegek-
ben lényegesen alacsonyabb D-vita-
min szintet (17,4 ng/ml) mértek, mint
a viszonylagos nyugalmi szakban
levd SLE-s betegeikben (44,6 ng/ml.
Hasonld megfigyelésekrél szamol-
tak be IBD-s betegekben, a 25(CH]
D,-vitamin szintje kisebb egészséges
tarsaiknal, akiknek 30-66%-aban
manifeszt D, hidnyt mutattak ki
Mindezek mellett kisérletes adatok
szerint D,-vitamin csokkenti a
rektélis endothel proliferacidjat. Egy-
egy kozlemeény emliti. hogy a D-vita-
minban gazdag halolaj jo hatasat
észlelték IBD-ben.

Az immunmedidlt gyulladasos korké-
pek koziil a leggyakrabban a rheuma-
toid arthritis (RA) fordul eld. Amerikai
megfigyelések szerint a déli allamok-
ban kisebb az RA prevalencidja. Egy 5
évvel ezelbtt (ezart nagy tanulmany
30.000 RA-s beteget kovetett 10 éven at
és adataik szerint a szérum 25(0H]D3
szintje inverz dsszefliggésben volt az
RA kialakulasanak valészinds(gével
(lowa Women's Health Study], mas
vizsgalatok szerint az VDR-agonisték
csokkentik az RA stlyossagat (10).

A D,-vitamin hormonként haté anyag.
hatasat genomikus és nem-geno-
mikus Gton fejti ki. Klasszikus célszer-
vein kiviil szamos mas szovetben fejt
ki regulald hatast. csaknem minden
szovet expresszal VDR-t és ezek
koziil tobb is rendeltkezik D,-vitamint
aktivalo enzim rendszerrel. A Dy-vita-
min (D-hormon) hatdsa kiemelkedden
pozitiv @ hemapoetikus sejtekre, a
porcszovetre, az izmokra és mozgas-
koordinaciora, a daganatok megeldzé-
sében és a psoriasis vulgaris vala-
mint az ezzel kapcsolt iziileti gyulla-
das kezelésében. A D,-vitamin adasa-
val a tidG és a kozponti idegrendszer
krénikus gyulladésos betegségeiben
biztatd eredményekrél szamoltak be.
A megfelelé D-hormon ellétottsag ja-
vitja a cukor toleranciat, az idegsejt
regeneracict és a kognitiv funkciét ja-
vitja, kardiovaszkularis morbiditast
csokkenti, valamint fokozza a néi ferti-
litast.



A D-hormon immunoldgiai hatgsai
igen sokrétiek. A velesziletett im-
munitast {korokozék, TBC elleni vé-
delmet] fokozza, hianyaban a fertd-
zések gyakrabban fordulnak eld.
immunmodulans hatasd, az adaptiv
immunitast a tolerogenitas irdnyaba
tolja el. Ezen hatasat olyan médon

fejti ki, hogy a T-sejt aktivitdst gatol-
ja. a regulatorikus T-sejtek szamat
és aktivitasat ndveli, a T-sejtek altal
szekretalt citokin mintazatot a 2.
tipus iranyaban tolja (IL 1, 2, 6, 17,
IFNy. TNFer-szint csokken), a B lim-
focitak proliferacidjat, DR expreszi-
0jat, valamint a plazmasejtek im-

munglobulin termelését, valamint a
dendritikus differencialodasat, éré-
sét, funkcidjat csokkenti. Az autoim-
mun korképek kialakulasat gatolja,
progresszidjukat csokkenti  {SM,
IDDM, SLE], az immunmedialt gyul-
ladasos korképekben (RA, PA, IBD]
a betegség aktivitasat csokkenti.
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