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Souhrn

Fenomén rezistence na vitamin D je znamy jiz desetileti
u déti s kfivici odolnou vici 1é¢bé vitaminem D. Je
zplsobena mutaci genll kodujicich receptor vitaminu
D nebo enzym( odpovédnych za biosyntézu jeho
aktivniho metabolitu kalcitriolu, predevsim ledvinné
1a-hydroxyldzy. Mozné pficiny zhorsené citlivosti nebo
dokoncerezistence navitamin D se neomezuji na defekty
exprese receptoru vitaminu D nebo enzymi biosyntézy
kalcitriolu, ale jsou 3irsi. V tomto prehledu jsme se
pokusili poskytnout stru¢ny prehled pficin rezistence na
vitamin D ve svétle nedavnych poznatkd o molekularnim
mechanismu pUGsobeni vitaminu D. Konecné jsou
uvedeny priklady spojenych
s poruchou receptoru pro vitamin D a jeho signalizaci.
Klicova slova: rezistence na vitamin D, kalcitriol,
receptor vitaminu D

hlavnich  poruch

Summary

The phenomenon of resistence to vitamin D has
been known for decades in children with vitamin D
resistant rickects. It was caused by mutation of the
genes encoding for vitamin D receptor or the enzymes
responsible for biosynthesis of its active metabolite
calcitriol, first of all renal 1a-hydroxylase. The possible
reasons for impaired sensitivity or even resistance to
vitamin D are not confined to the defects in expression of
vitamin D receptor- or enzymes of calcitriol biosynthesis
but is broader. In this review we attempted to provide
a brief outline of causes of vitamin D resistence in the
light of recent knowledge of the molecular mechanism
of vitamin D action. Finaly, examples of major disorders
are provided associated with an impairment of vitamin
D receptor and its signaling.

Keywords: Vitamin D resistence, calcitriol, vitamin D
receptor

Necitlivost, respektive rezistence vi¢i hormonim,
je dobfe zndma u vétdiny z nich a vitamin D neni
vyjimkou. Rezistenci vic¢i hormonim rozumime stav,
kdy organizmus neodpovida adekvatné na hormonalni
podnét ani na pfipadnou suplementaci. Asi nejzndmé;jsi
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2. typu. Hormonalni rezistence m{ze byt dana geneticky
i zplsobena béhem zivota. Geneticky podminéna
rezistence je typicka pro steroidni hormony - kortikoidy,
pohlavni hormony a také vitamin D, jehoz mezi steroidy
fadime. Pro pochopeni pficin rezistence vici vitaminu D
je tfeba znat vedle jeho hlavnich fyziologickych ucinka
i biochemické mechanismy, jez za nimi stoji. V dalSim pak
ukazeme hlavni klinické dopady necitlivosti na vitamin D.

Fyziologické ucinky vitaminu D
a dalsich hormonti regulujicich

homeostdzu kalcia
Vitamin D
Jako vitamin D obvykle oznacujeme skupinu

sekosteroid{i tvofenych z ergosterolu nutri¢niho plvodu
nebo z télu vlastniho 7-dehydrocholesterolu Gc¢inkem
ultrafialového zareni v k0zi. 7-dehydrocholesterol
se tvoii dehydrogenaci cholesterolu v poloze 5,7
za katalyzy enzymu steroidni 5,7-dehydrogenazy.
Biologicky  aktivnim  metabolitem a soucasné
nejucinnéjsim hormonem je 1,25-dihydroxy-vitamin
D, neboli 1,25(0H), cholecalciferol (kalcitriol), vznikajici
z vyse uvedenych prekurzorG dvéma hydroxylacemi
v poloze 25 v jatrech a ndasledné dalsi hydroxylaci
v poloze 1q, probihajici v ledvinach. Hormonalni aktivitu
vsak vykazuji i dalsi metabolity, proto je vhodné mluvit
o hormonech skupiny vitaminu D.

Hlavnim  uU¢inkem D  vitaminu je regulace
kalciofosfatového metabolisu, kde plsobi v souhie
s dvéma proteohormony - parathormonem (PTH)
a s kalcitonimem. Kli¢covou regulac¢ni ulohou téchto
hormo( je udrzovani rovnovédhy mezi nitrobunéc¢nym
aextracelularnimkalciem, jehozhlavnipodiltvofihladina
v krevni plazmé. Zatimco koncentrace nitrobuné¢ného
kalcia je zna¢né proménng, jeho hladina v krvi musi byt
udrzovana v Uzkém rozmezi 2,25 do 2,60 mmol/I. Hlavni
zdsobdrnou vapenatych iontl je samoziejmé skelet,
jehoz hlavni anorganickou slozkou je hydroxylapatit.
Priblizné rozdéleni kalcia mezi skelet, extracelularni
prostor a bunky vyjadfuje pomér 1000:10:1.
Nejvyznamnéjsimi cilovymi organy pro vitamin D
a oba proteohormony jsou ledviny, tenké stfevo
a organicka cast kosti, jez obsahuji ptislusné receptory.
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Zatimco PTH a kalcitonin pUsobi prostiednictvim
membranovych receptorll spfazenych s G-proteiny,
tedy negenomovym mechanismem, kalcitriol vyuZziva
predevsim nitrobunécnych receptor(, stejné jako steroidni
hormony, k nimZ patfi, na Grovni regulace genové exprese.
V ledvinach a v tenkém stievé kalcitriol podporuje
resorpci vapenatych iontll stimulaci genové exprese
a funkce transportnich bilkovin vazicich kalcium jako
jsou kalbindin, protein TRPV6, osteokalcin, osteopontin
¢i kostni sialoprotein. V kostech vitamin D podporuje
resorpci vapenatych iontl zvysenim poctu osteoblastl
a mineralizaci a pasobi tak proti osteolyze. Dodejme, ze
vedle udrzovanikalciové homeostazy ma vitamin D fadu
dalsich ucinkd, jez byly odhaleny pfi jeho nedostatku.

Parathormon (PTH)

PTHsetvofivtzv.hlavnichbunkach (majorcells) pfistitnych
télisek. V ledvinach stimuluje resorpci vapenatych iont
(spolu s ionty Mg*") za soucasného poklesu resorpce
fosfatu a bikarbonatu a zvyseni jejich vylucovani. Vlastni
reabsorpce Ca?*, jez glomeruly jinak propousti, probiha
v rendlnich tubulech tvofenych nefrony a z mensi asti
v Henleyho kli¢ce. Buniky distalni casti nefronu jsou
na jedné strané tvoreny zfasenou strukturou (lumen),
kterd naseda na pfivodny kanal, a bazalni membranou,
sousedici s odvodnou cévou. Na této membrané jsou
receptory pro PTH patficido rodiny 7T (transmembranové
proteiny jez 7x prostupuji membranou). Navazanim
hormonu, pres adenyldtcyklazovy systém s G-proteiny
a cAMP jako druhym poslem, se aktivuje fosforyla¢ni
kaskdda (jako prvni proteinkinasa A, PKA), vedouci
k migraci vackd pfitomnych v cytoplazmé a bohatych
na kalciové transportéry. Ty fazuji s membranou
lumina a usnadnuji transport Ca?* do cytoplazmy.
Exprese téchto transportérll je regulovana kalcitriolem.
Soucasné, opét pres fosforyla¢ni kaskddu, dochazi
k aktivnimu transportu Ca?* (za spotieby ATP) pfes bazalni
membranu. PTH rovnéz stimuluje rendlni 1a-hydroxylazu
25-hydroxycholekalciferolu a reguluje tak tvorbu
kalcitriolu. Podobné ucinkuje parathormon pies své
receptory v tenkém stfevé. V kostech prostfednictvim
svych receptorli v osteoklastech naopak podporuje
odbouravani kostni tkané - osteolyzu. Celkovy ucinek
PTH je hyperkalcemizujici. Sekrece PTH je fizena jednak
pfimo hladinou Ca* prostfednictvim tzv. kalcium
senzitivniho receptoru na membrané pristitnych télisek,
jednak negativni zpétnou vazbou kalcitriolem pres
receptory pro vitamin D na urovni exprese genu pro PTH.

Kalcitonin

Peptid kalcitonin je secernovédn parafolikularnimi
burikami stitné zldzy. V ledvinach, tenkém stievé
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a v kostech pUsobi jako antagonista PTH. Jeho
celkovym Gcinkem je sniZeni hladiny vapenatych iontu.
Na rozdil od parathormonu v3ak zmény v hladinach
kalcia a nasledné biologické projevy nejsou tak prudké.
Receptory pro kalcitonin, stejné jako u PTH, jsou na
membranach cilovych bunék, mechanizmus vyuziva
adenylcyklazového systému s cAMP.

Mechanizmus uéinku vitaminu D

Pro pochepeni pficin necitlivosti na vitamin D je
treba znat molekularni mechanizmy, jez vyuziva.
Vitamin D pUsobi predevsim regulaci genové exprese
prostfednictvim nitrobuné¢ného receptoru pro vitamin
D - VDR. V poslednich letech vsak bylo zjisténo, ze
vyuziva i negenomovych mechanismd.VDR jako jaderny
transkripéni faktor z rodiny steroidnich - retinoidnich
receptord, byl objeven a popsan v roce 1974 a zihy
nato byl charakterizovan pfislusny gen. Strukturu
VDR jako proteinu tvofi tfi domény, DNA vézajici
doména s charakteristickymi tzv. zinkovymi prsty,
C-terminalni ligand vazajici doména a nejvariabilnéjsi
tzv. transaktiva¢ni doména.

Genomové ucinky vitaminu D

Az tfi procenta vSech genud lidského genomu jsou
regulovana vitaminem D resp. jeho aktivni formou
kalcitriolem [1]. Receptory pro vitamin D (VDR) byly
prokazany vedle hlavnich cilovych organt v celé radé
tkani, resp. bunék [2].

Podle klasické predstavy mechanizmu
steroidnich hormonl vcetné vitaminu D se VDR
s navazanym kalcitriolem vaZze na palindromické
sekvence (obvykle 15 nukleotid)) DNA, tzv. hormon
responzivni elementy (HRE) regulovaného genu.
Prostfednictvim transaktiva¢ni domény receptoru
(viz vyse) to vyvold seskupeni v jadfe pfitomnych
transkripcnich faktord, jez funguji jako most mezi
inicia¢nim mistem transkripce a jeho zpfistupnéni pro
RNA polymerazu, coz spusti transkripci regulovaného
genu. Novéjsi zjisténi ukazaly, Ze tento mechanizmus je
mnohem sofistikované;jsi a komplexnéjsi. Tyto poznatky
vyznamné pfispély k pozndni rezistence na vitamin
D a k moznostem jejiho ovlivnéni. Lze je shrnout do
nasledujicich bod:

ucinku

1. VDR s navazanym kalcitriolem se nevaze na HRE
sam, ale jako heterodimerni komplex s retinovym
receptorem X (obvyklé oznac¢eni VDR/RXR). Retinové
receptory X byly plvodné identifikovany jako
receptory vazici derivat vitaminu A — kyselinu 9-cis-
retinovou. Jejich vyskytje vsak mnohem 3ir3i. Vytvareji
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heterodimerni komplexy i s jinymi steroidnimi
receptory. Zjistilo se, Ze vitamin D responzivni
elementy tvoii dva hexamerni nukleotidové (polo)
sekvence oddélené tiemi pary nukleotidd, jez vazi
aktivovany VDR a RXR [3, 4].

2. U fady genl pod kontrolou kalcitriolu, sekvence
DNA fungujici jako regulované elementy pro vazbu
VDR/RXR nejsou pouze v promotorové oblasti
genu (v blizkosti inicia¢niho mista pro transkripci),
ale jsou rozptyleny po celém genu, ¢asto mnoho
kilobazi od inicia¢niho mista. Vazba VDR/RXR na tyto
nukleotidové sekvence umoznuje interakce protein-
protein s dalSimi jadernymi transkripcnimi faktory,
jez ucinkuji jako zesilovace ¢i inhibitory transkripce.
Nékteré z nich dokonce funguji jako enzymy,
konkrétné jako samotna RNA polymeraza [5, 6, 7.

3. Vitamin D autoreguluje expresi svého vlastniho
receptoru. Od konce 80. let byla zndma up-regulace
exprese VDR, ale puavodni studie neprokazaly
responzivni elementy pro VDR v promotorové oblasti
jeho genu. Nedavné prace viak prokdazaly pfitomnost
vazebnych mist (responzivnich elementd) v rGznych
oblastech genu (viz pfedchozi bod) [7, 8]. Vice o této
problematice nalezne ¢tendf v prehledu Saccone [9].

Negenomové tcinky vitaminu D

Nékteré Gcinky vitaminu D jsou tak rychlé, Ze je nelze
vysvétlit stimulaci (pfipadné inhibici) genové exprese
prostiednictvim  nitrobuné¢ného VDR. Pocatec¢ni
pokusy o detekci VDR v buné¢né membrané byly
nelspésné [10], na rozdil od prikazu jeho perinuklearni
lokalizace [11, 12, 13]. Domély proteinovy receptor
v kalveoladch membrén, jenz vazal kalcitriol, byl nalezen
v kufecim, krysim a mysim tenkém stfevé, v mysich
plicich a ledvinach a také v lidskych leukemickych
burkach [14]. Ze jde skuteéné o VDR bylo potvrzeno
pomoci imunologickych technik (imunodetekce,
konfokalni imunofluorescenéni mikroskopie)
i vazebnych studii s tritiem znacenym kalcitriolem,
i kdyz Uplna totoznost s jadernym VDR potvrzena nebyla
[15]. Vazba ligandu na tento ,receptor” spustila kaskadu
rychlych udalosti, spocivajici v aktivaci signalnich drah
typickych pro hormony s receptory na membranach
a sprazenych s G-proteiny, jako jsou fofolipazova A2
¢i protein-kindzova C signalni draha a nardstu poctu
druhych posld veetné vapenatych iontd [15]. Uvedené
déje probihaly soubézné s genomovymi ucinky
zprostfedkovanymi jadernym VDR [15].
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Rezistence na vitamin D a jeji klinické
dopady

Rezistence — necitlivost vi¢i vitaminu D je dlouho zndma
u pacientd s kfivici, jeZ neodpovidali na suplemen-
taci vitaminem D. Tento jev byl pozdéji zjistén i u pacient(
s jinymi chorobami, kterym byl vitamin D neulspésné
podavan. Po poznani
Ucinku vitaminu D bylo ziejmé, Ze pficina necitlivosti ne-
musi spocivat pouze v poruse funkce VDR ¢i klicovych
enzym( biosyntézy a metabolismu kalcitriolu, ale
i v chybné funkci dalsich hrac v mechanizmech genové ex-
prese ¢i signdlnich drahach u negenomovych mechanismd.
Pricinou vrozené rezistence vaci vitaminu D jsou
predevsim mutace gent kodujicich VDR a také RXR [16]
nebo genl pro klicové enzymy biosyntézy kalcitriolu,
1a - a 24-hydroxylazu (CYP27B1 a Cyp24al). Poznani
dalSich faktor v mechanizmu genové regulace
kalcitriolem v3ak ukazuje, ze chyba mize byt i v nich -
v jejich expresi a funkci. Rezistence ale mlze byt
vyvolana i béhem Zzivota napf. infekci, nadory nebo
autoimunitou, podobné jak je tomu u pohlavnich
steroidnich hormon( [17], postihujici kteréhokoliv ze
zminénych hraca.

molekuldrniho  mechanizmu

Vrozena rezistence vuci vitaminu D zpUsobena
mutacemi genti pro VDR a jeho polymorfismy

Od izolace a charakterizace VDR jako proteinu
a zmapovani jeho genu v sedmdesatych
byla popsdna celd fada mutaci, od jednoduchych
zamén nukleotidd az po deleci celych sekvenci, spolu
s kazuistikami, popisujicimi klinicky stav jejich nositel.
Genové mutace VDR (¢i RXR) patfi mezi autozomalné-
recesivni poruchy a byly zjistény u viech tfi domén
VDR. Jako materidlu pro molekularné-genetické studie
byly nejcastéji pouzivany tkanové fibroblasty z klze
postizenych osob. Na tomto misté uvedme alespon tfi
prehledové prace na toto téma: [18, 19, 20]

Vedle zjevnych mutaci genu pro VDR existuje cela
fada polymorfizmi genu pro VDR, u jejichz nositell
bylo vysetfovano riziko onemocnéni, spojenych
s poruchami kalciového metabolismu [21]. Jednoduché
polymorfizmy genu pro VDR jsou vedeny v SNP (single
nucletide poylmorphisms) databazi pod kdédovym
oznacenimrs 7975232, 1541410,222870a 731236 nebo
také Bsml, Fokl, Tagl a Apal. V dalsim uvadime nékteré
typické pfipady:

létech

Onemocnéni ledvin:

Mutace genu pro VDR u ledvinnych onemocnéni
zjistény nebyly. Tfi metaanalyzy z let 2014-2017, vesmés
asijskych autor(, vysetfovaly vztah polymorfismG genu

vevs
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Zatimco pozitivni vysledky byly zjistény u rendlniho
karcinomu [22], zadné asociace nebyly prokazany
u nemocnych v kone¢ném stadiu ledvinného selhani
[23] a také u diabetické nefropatie [24].

Poruchy imunity:

Vyznam D vitaminu pro fungovani imunitniho systému
av boji protiinfekcije dobfe zndm. Buriky jak vrozené, tak
adaptivni imunity jsou cilovymi burikami pro vitamin D
aobsahujiVDR. Buriky vrozené imunity pfitom exprimuji
VDR ve viech stadiich aktivace, u bunék lymfoidni linie
dochazikexpresiVDR jen v urcitych stadiich diferenciace
po jejich aktivaci [25]. Zatimco nedostatek vitaminu D
predstavuje celosvétovy problém v boji proti infekci i
u typickych autoimunitnich chorob jako jsou zanétliva
onemocnéni stfev a Crohnova choroba, poruchy
imunity pfipisované chybé v signdlnich drahéach
zprostfedkovanych VDR jsou zatim vzacné. Prikladem
jsou poruchy imunity zplsobené chybénim exprese
VDR u pomocnych T-lymfocyt(ll po jejich aktivaci [26].

Neurodegenerativni a neuropsychiatricka
onemocnéni:

Podobné jako v predchozich pfipadech nebyly
nalezeny mutace genu pro VDR u nejzndméjsich
neurodegenerativnich  onemocnéni, jako  jsou
Alzeimerova  demence, skleréza
a parkinsonizmus, u nichz nedostate¢né zasobeni
vitaminem D pfedstavuje vyznamné riziko. Na druhé
strané jsou k dispozici vysledky rozsahlych popula¢nich
studii o asociaci polymorfizm(i genu pro VDR s témito
nemocemi. Metaanalyzy vyskytu polymorfismd VDR az
na nékolik vyjimek neprokézaly jejich asociaci s rizikem
¢asného nastupu Alzheimerovy choroby [27, 28].
Pozitivni ndlezy naproti tomu byly zjistény u roztrousené
sklerézy [29]. Podobné vysledky metaanalyz, vesmés
vychodoasijskych autorl, neprokdzaly vztah mezi
polymorfizmy VDR a parkinsonizmem [30, 31, 32].

roztrousena

Diabetes:

Diabetes a jeho komplikace zpUsobené mutacemi
genu pro VDR byly popsany pouze u détskych pacientt
s kfivici, viz napf. [33]. Molekuldarné geneticky skrinink
asociace polymorfism0 VDR s vyskytem diabetu obou
typl nebyl prokdzan zadnou z provedenych metaanalyz
[34, 35, 36].

Poruchy biosyntézy biologicky aktivniho vitaminu D
Vedle kfivice v disledku mutace VDR jsou nejcastéjsi
pficinou rezistence vici vitaminu poruchy biosyntézy
kalcitrolu, na prvnim misté mutace genu pro
Ta-hydroxyldzu (CYP27B1) tvofici biologicky aktivni
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kalcitriol z 25-hydroxy-vitaminu D. Aktivita tohoto
mitochondrialniho enzymu v ledvinach je rychlost
urcujicim krokem biosyntézy kalcitriolu. K dispozici je
fada prehlednych praci o mutacich uvedeného genu
[37,38,39].

Mutace gent dalSich enzym@ metabolizmu vitaminu D
jsou rovnéz znamy, ale jsou pomérné vzacné [39].

Zaveér

V tomto stru¢ném piehledu jsme se pokusili shrnout
pfi¢iny necitlivosti na vitamin D. Pozornost jsme
vénovali soucasnym predstavam o mechanizmech
U¢inku, genomovym i negenomovym, biologicky
aktivniho metabolitu vitaminu D - kalcitriolu a moznym
disledkiim jejich poruch pro fenomém rezistence.
Z prehledu je zfejmé, Ze projevy rezistence
nejsou pouze dlsledkem mutaci klicovych hracl
v mechanizmu ucinku - receptoru pro biologicky aktivni
kalcitriol — a enzym jeho biosyntézy, ale i dalsich faktor(
zprostredkujicich signal neseny vitaminem D jako
hormonem.V zavéru jsou shrnuty hlavni klinické projevy
zpUsobené poruchami citlivosti vici vitaminu D.

Podékovani

Prace byla podporena  projektem  Ministerstva
zdravotnictvi Ceské republiky — RVA Endokrinologicky
ustav. EU 00023761
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