166 | Prehledové cldnky

Prostata a vitamin D
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muze modifikovat funkci imunitniho systému, bunéénou proliferaci, diferenciaci a apoptézu a pisobit v mnoha organovych funkcich.
Asociace nedostate¢ného zasobeni vitaminu D s benigni hyperplazii nebo karcinomem prostaty vedla ke klinickym studiim, které by
mély prokazat, ze suplementace vitaminem D je vyraznym benefitem pro pacienty s uvedenymi onemocnénimi prostaty. Pres nékteré
mirné Uspéchy takové Iécby se antiproliferacni a prodiferencia¢ni tc¢inky hormon ze skupiny D vitaminu neukazaly byt u lidi tak slib-
né jako pfi pokusech in vitro nebo na zvifatech. Suplementace vitaminem D je viak nezbytnou sou¢asti androgen-deprivaéni terapie
karcinomu prostaty.
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Prostate and vitamine D

Recently, there is accumulated knowledge that vitamin D may modify immune function, cell proliferation, differentiation and apoptosis
and act in many other functions of body organs. Vitamin D deficiency has been associated with numerous health outcomes, including
benign prostate hyperplasia and prostate carcinoma. Clinical studies with patients treated for these diseases with addition of vitamin
D or its analogues should show the benefits of vitamin D supplementation. In spite of some success of vitamin D supplementation the
results of studies on men with prostatic diseases were less promising than in experiments in vitro or on animals. Notwithstanding, in

androgen-deprivation therapy of prostate carcinoma vitamin D supplementation appears to be a regular part of the treatment.
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Uvod

Od objevu vitaminu D a zjisténi ulohy ultra-
fialového svétla pfi lécbeé kiivice uplyne zakrdtko
celé stoleti. Poznatky o biochemii vitaminu D
ajeho Uloze pro kalciofosfatové hospodarstvi
a spravné sloZenf kosti jsou dnes béZnou uceb-
nicovou naplni a podkladem pro denni praxi
v osteologii. Posledni desetileti je viak svédkem
rostouciho z&jmu o mimokostnf Ucinky vitami-
nu D, respektive jeho hormonalnich metabolitd
(1,2, 3). Rada publikaci na toto téma se objevilo
i v domacf literatufe (4, 5,6, 7).

Tento zdjem o vitamin D odstartovaly epide-
miologické studie, které zjistily zvyseny vyskyt
autoimunnich, neuropsychiatrickych a onkologic-
kych onemocnéniv populaci soubézné s narlsta-
jici vzdalenosti na sever od rovniku. Dostupnost
slune¢niho UV zéfeni, které se zmensuje s pri-
byvanim stupriti zemeépisné 3itky, ma vliv na vy-
skyt roztrousené sklerdzy, schizofrenie, cukrovky
1.typu a rakoviny prsu, tlustého stfeva a prostaty.
Napf. nejvyssi prevalence karcinomu prostaty je
ve skandindvskych zemich, kde je vzimé a na jafe
zaznamendavan u muzd silny pokles metabolitu
vitaminu D, kalcidiolu. U pacient( s karcinomem
prostaty po prostatektomii, u kterych se po ope-
raci opét zvysovala hladina PSA, po nékolikamé-
si¢nim podavani cholekalciferolu v ddvce 2000 1U
se hladina PSA stabilizovala a nebyly ohlaseny
Zadné vedlejsi Ucinky (9). Souvislost potvrzuje

i zvysend prevalence uvedenych onemocnéni
u druhé generace imigrant( z Afriky a karibské
oblasti a také u obyvatel mést ve srovnani's ven-
kovskou populaci. Fotoimunologické vyzkumy
prispély k poznani biotransformace vitaminu D
a nasledné k ovéfeni neskeletdlniho plsobenije-
ho metaboliti. Uvodem jsou shruty poznatky
nutné k pochopeni podstaty fyziologickych ucin-
ké vitaminu D na organizmus.

Biochemie a fyziologie vitaminu D

Vitamin D je neaktivnim prekurzorem bio-
logicky ucinného 1a, 25-dihydroxyvitaminu D,
(1a, 25 (OH) D), ktery spolu s parathormonem
a kalcitoninem fidi homeostazu vapniku. Do or-
ganizmu se vitamin D dostavé exogenné ve for-
mé vitaminu D, (ergokalciferol), ktery pochézf
z rostlinnych zdrojd, nebo vitaminu D, ktery je
Zivocisného pdvodu. Tyto liposolubilni vitaminy
nas saturuji maximalné z 20 %.

Hlavnim zdrojem vitaminu D je totiZ jeho
endogenni biosyntéza vychazejici ze steroidniho
prekurzoru 7-dehydrocholestrolu, u kterého je
fotolyticky po expozici kdize slunecnim svétlem
o vinovych délkdch 290-315 nm otevren kruh
B steroidniho skeletu. Z tohoto previtaminu D,
vznikd spontdnnf isomeraci prohormon, vita-
min D, (cholekalciferol) (10, 11, 12).

Jaké mnozstvi cholekalciferolu si vyrobime,
to zavisf na ozéfené plose, délce a intenzité UV
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expozice, schopnosti priiniku zafeni atmosférou
i hornimi vrstvami epidermalnich bunék a na
mnozstvi substratu v kazi, kterého ubyva s veé-
kem (7). Protoze vstrebani vitamint D z lumen
stieva a jejich prestup lymfatickou cestou do cir-
kulace zavisi nejen na nabidce, ale i na absorpeni
a transportni schopnosti organizmu, je jasné,
Ze dostupnost a efektivnost viech zminénych
zdrojl je znacné individualni.

V dalsi kaskaddé déjd se kalciferoly vazi na
transportni bilkoviny a ve vazbé na tyto protei-
ny se dostavaji do jater a jsou hydroxylovany
v poloze 25. Vznika 25 (OH) — kalciferol, kalcidiol
(10, 11). Jeho hladina je méfitelnd a je ukazate-
lem saturace organizmu jak vitaminy D, tak pro-
hormonem. Céste¢né se uklada predeviim do
tukové tkané, pfi nadmérné expozici se jaternf
hydroxylace pfesmykne na nedcinné metaboli-
ty. Biologicky polocas kalcidiolu je asi 2 mésice,
obéhovy 14-21 dni. Dalsi hydroxylac kalcidiolu
v poloze 1alfa ve vnitfni mitochondridini mem-
brané bunék proximalnich tubuld ledvin vznika
1,25-(OH), kalciferol - kalcitriol, biologicky aktiv-
ni metabolit a steroidni hormon. Je jednim ze
tH reguldtord kalciumfosfatové homeostazy jak
na urovni systémové a obéhové, tak i bunécné.
Hladina cirkulujiciho kalcitriolu je rovnéz méfitel-
nd, dosahuje vsak fadové nizsich hodnot a kolisa
minimalné, protoZe rendlnf syntéza kalcitriolu je
pfisné regulovana v zavislosti na hladiné plaz-



matického kalcia. Dalsimi zndmymi misty, kde
se kalcitriol tvoff a pUsobf auto- a parakrinng,
jsou makrofagy, bunky thymu, nékteré typy T
a B lymfocytl, placenta, buriky epifyzarni rs-
tové chrupavky a keratinocyty. Nové objevena
mista tvorby a lokéIniho plsobent jsou ostriv-
kové burky pankreatu, buriky endotelu a hladké
svaloviny cévni stény, epitelidini buriky prostaty,
mlécné Zlazy a tlustého stfeva, dier nadledvin,
mozek, lymfatické uzliny, viasové folikuly. Mluvime
o endokrinnich mikrosystémech kalcitriolu, které
charakterizuje bunécna pritomnost enzymu 1-alfa
hydroxyldzy a jaderného receptoru pro vitamin
D (VDR). Tyto systémy jsou nezdvislé na hladiné
vapniku a parathormonu, mohou vsak fungo-
vat pouze tehdy, je-li zajistén prisun kalcidiolu
krevnim fecistém. Po vazbé in situ vyrobeného
kalcitriolu na receptory pro vitamin D (VDR) se
v téchto bunkach aktivuji geny, zapojené do re-
gulace pfedevsim imunitnich reakcf a bunécnych
cykll. Obecné Ize fici, ze klinickymi efekty jsou
antiprolifera¢ni a prodiferencia¢nidéje a posileni
pfirozené imunity. Genomové Ucinky, ovlddajici
expresi stovek gen(, se odehravaji v fadu hodin
az dnl, negenomové Ucinky v fadu sekund.

Zasobeni vitaminem D

Diky novym poznatkdm z poslednich dese-
tiletf je Zddouci z preventivnich i [é¢ebnych du-
vodut dbat o dostate¢nou saturaci vitaminem D.
Hladina kalcidiolu 75 nmol/I (30 ug/l), potifebna
k zajisténi nejen kalciumfosfatové homeosta-
zy, ale i funk&nosti prokdzanych kalcitriolovych
mikrosystém, je dosazitelnd tehdy, kdyz dennf
pfisun nebo tvorba kalciferolu je 800-1000 IU.
Nejnovéjsi statistiky varuji pred nérlistem preva-
lence deficitu vitaminu D, napfiklad v Némecku,
které je zemépisné srovnatelné s nasim tzemim,
bylo v roce 2010 vitaminem D nedostate¢né
zasobeno vice nez 40% testovanych osob (13).
Dostate¢né nékolikaminutové (5-10 min) oslu-
néni obvykle odkrytych ploch kiize u zdravého
mladého ¢lovéka staci kryt béznou dennf po-
trebu vitaminu D. Pfi dlouhodobéjsim slunénf
bez ochrannych filtr( viak hrozi poskozeni kiize,
seniofi maji omezeny zdroj substratu, smogova
vrstva UV zafeni nepropusti. U fady pacientl se
tedy bez suplementace neobejdeme. Narusené
aktiva¢ni procesy v jatrech a ledvinach si zadaji
podavéani metabolitd kalciferolu, malabsorpéni
stavy podani parenterdlni. VelkoploSnym fese-
nim by byla fortifikace ndpojd nebo potravin,
coz se osvédcilo v zdmofi (7).

Otazkou optimalniho zésobenf vitaminem D
se intenzivné a opakované zabyval americky
IOM Committee (Institute of Medicine of the US

National Academies) (14). Bylo konstatovano, ze
pro neékteré Ucinky vitaminu D platf kfivka ve tva-
ru U, kdy po prekrogeni optima hrozi nékteré
nezadouci Ucinky vitaminu a jeho metabolitd.
Vysoké riziko pak plati jak u velmi nizkého zéso-
beni, tak u pfilis vysokého zasobeni kalcidiolem,
at uz jde o kardiovaskularni systém, vaskularnf
kalcifikace, stafeckou kiehkost s nebezpecim pé-
dd a jejich dasledkd, karcinom pankreatu apod.

Soucasné doporucovany pffjem vitaminu D
je 800 IU/d pro vsechny vékové skupiny, bezrizi-
kova davka je do 4000 IU/d. Naméfena hladina
kalcidiolu (25-OHD) v rozmezi 50-250 nmol/I
kryje potfebu zdsobenf vitaminem D, teprve
hladina nad 250 nmol/I je nadbyte¢na a nad
375 nmoll je povazovéna za intoxikacni (14, 15).

O intraprostatické koncentraci metabolitd
vitaminu D je jen mélo informaci. U prasat jsou
vy$si nez koncentrace v cirkulaci a podobné
tak tomu je iv lidské tkani ziskané pfi prosta-
tektomii (16).

Mimokostni Gcinky vitaminu D
Kromé dlouho zndmé kalciotropni Ucin-
nosti vitaminu D a jeho hormondlnich meta-
bolitl je dnes zndmo, Ze tyto latky ovliviujf
i dalsf metabolické cesty a orgdnové funkce
(4, 17). V imunitnim systému zlep3uji funkci
monocytl a makrofagd, snizuji tvorbu cyto-
kinG a stimuluji vrozenou imunitni odpovéd
(18), zasahuji do hematopoézy pfi diferenciaci
nezralych bunék a upravuji anémii. V kdzi pa-
sobi antiproliferativné a podporuji diferenciaci
bunék na keratinocyty, fibroblasty a melano-
cyty (19). Antiproliferativni a prodiferenciacni
ucinky ma vitamin D na kosterni a srde¢nf
sval (20), v srdci zlepsuje funkci levé komory
(21, 22). V ledviné se odehravé 1-hydroxylace
kalcidiolu na kalcitriol. Tyto hormony inhibu-
ji systém renin-angiotenzin-aldosteron, maji
proteinurii a nékteré dalsi ddsledky rendini in-
suficience (23). V jatrech pomahé regeneraci
hepatocytdl, v endokrinnim pankreatu zvysuje
sekreci inzulinu a v cilovych orgédnech snizu-
je inzulinovou rezistenci (20, 24). V mozku je
kalcitriol induktorem nervového rlstového
faktoru a je jednim z regulac¢nich faktord fetal-
niho a rané postnatalniho vyvoje centrédlniho
nervového systému. Zda se, Zze vitamin D ma
obranny U¢inek na vznik roztrousené sklerézy
a pfiznivy vliv na prabéh jiz vzniklé nemoci
(25). Souvislost se zadsobenim vitaminem D
byla hleddna i u dalsich neurodegenerativ-
nich onemocnénf jako je Alzheimerova nebo
Parkinsonova nemoc (26, 27, 28).

Prehledové éldnky

Velmi vyznamné jsou poznatky o vlivu
vitaminu D a jeho metabolitd na rdst nddo-
rovych tkani. Kalcitriol inhibuje bunécny cy-
klus, a tim i proliferace fady bunécnych typu.
Prostfednikem této hormondlni aktivity kalci-
triolu jsou receptory pro vitamin D (VDR), které
mohou mit expresi ovlivnénou vékem, etnickou
pFislusnostf a také nékterymi genetickymi od-
chylkami v jejich stavbé dané varietami genu
pro VDR (12).

Po kontaktu s VDR se v dané burice utlu-
mi aktivita proteinkindz, proliferacni pochody
jsou vystridany diferencia¢nimia v nddorovych
bunkdch dochdzi k apoptéze. Byl nalezen vy-
znamny vztah mezi nedostate¢nou expozici
slune¢nimu zafeni a zvysenym vyskytem kar-
cinomu mocového méchyre, ledvin, téla dé-
lozniho, jicnu, Zaludku, pankreatu a konecniku.
U fady jinych tumord dostatek vitaminu D zvy-
Suje Sanci na prezivani, napf. u kozniho mela-
nomu, Hodgkinova lymfomu a karcinomu plic.
Ovliviuje jiz prekancerézy.

Benigni hyperplazie prostaty (BHP)
avitaminD

Vy33i pffjem vitaminu D dietou a suplementa-
cf u muzl byl asociovéan s nizsim rizikem benigni
hyperplazie prostaty. Celkovy pffjem vitaminu D
okolo doporucené denni davky 600 1U/d proti
pifjmu okolo 150 1U/d snizoval riziko BPH o 18%
(29). U muzd s BPH (s objemem nad 40 ml) pffiem
vitaminu D (jako nekalcemizujici analog elocalci-
tol) po dobu 10 mésicl vykazoval slibné vysledky
v signifikantnim snizeni objemu zlazy 0 2,9%. Pfi
tom nedoslo ke zméné hladin kalcia, PSA a ukaza-
tell pritoku moce, prestoze byly pouzity vysoké
davky vitaminu D, 6000 1U/d (30).

Experimentalni a preklinické zkusenosti
ukazuji, Ze kalcitriol a nékterd nekalcemizujici
analoga vitaminu D maji pfiznivy vliv na BHP
a bunéc¢nou proliferaci v prostaté (prehled viz
31). Mechanizmus pUsobeni kalcitriolu na pro-
statu probfha predevsim pres inhibici signalizacni
cesty pro apoptézu RhoA/ROOCK a sekundarnim
mechanismem snizujicim expresi cyklooxygena-
zy a produkci prostaglandinu PGE2 ve stromatu
prostaty. Preklinické studie opakované ukazaly, ze
vitamin D, resp. jeho non-kalcemizujici analoga,
nejenze snizujf proliferaci bunék prostaty, ale ¢ini
taki tehdy, jsou-li soucasné piftomny latky znamé
jako faktory podporujici rlst bunék: isoleukin IL-8,
mitogen Des (1-3)IGF1, testosteron nebo dihyd-
rotestosteron. V zadné z preklinickych studif ne-
byly pozorovéany nezadouci Ucinky, které by bylo
mozno pfipisovat vitaminu D, a to ani pfi vy3sim
davkovani (9). | kdyZ je zndma asociace prevalen-
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ce BHP a nedostate¢ného zasobeni vitaminem
D, nejsme si zatim jisti, zda tato nedostate¢nost
hraje vyznamnou roli pro rozvoj BHP. Na druhé
strané suplementace vitaminem D s cilem zlepsit
zdravotnf stav prostaty nepfinasi zadné riziko.

Karcinom prostaty

Mame presvedcivé doklady ziskané v po-
kusech in vitro i na preklinickych pokusech na
zvitecich modelech, které dokazuji, ze vitamin D
zasahuje do diferenciace, proliferace a apoptozy
nadorovych bunék (32). Otevienou otdzkou z0-
stava, zda vitamin D ma preventivni protinadoro-
vy Ucinek nebo zda zpomaluje progresi bunéc-
ného bujeni. Epidemiologické studie a studie
na pacientech s karcinomem prostaty ukazuijf
na inverzn{ vztah mezi témito daty a hladinami
kalcidiolu. Tak napfiklad nejvys3si prevalence kar-
cinomu prostaty byla zjisténa ve skandindvskych
zemich a jako jedna z moznych pficin se uvadi
nedostatecnd produkce vitaminu D v dlouhém
zimnim obdobi zkrdceného a nizkého ozareni
UV svétlem. U pacientl s karcinomem prostaty
je hypovitamindza D nepfiznivym prognostic-
kym faktorem (33, 34). V3echny studie vsak ne-
jsou ve svych ndlezech zcela jednotné (16, 33),
benefit vitaminu D pro pacienty s karcinomem
prostaty nebo kdze bylo stéZi mozno jednoznac-
né prokézat. Novejsi prace zpochybnuji i ndlez
rozdilnych hladin kalcidolu u pacientd s karci-
nomem prostaty a kontrolami (35). U lidi je tedy
situace zcela odliSnd od pokusnych zvifat, kde
antionkogennf pdsobeni vitaminu D nebo jeho
aktivnich metabolitl ¢i non-kalcemizujicich ana-
log bylo zjistovano zcela konzistentné (17). Velka
studie na vice nez 1500 osobdch (36) ukazala,
Ze nejenze antionkogennim plsobenf vitaminu
D zfejmé u lidského karcinomu prostat je ome-
zené, ale Ze naopak u pacientl s karcinomem
a vysokymi hodnotami kolujiciho kalcidiolu jsou
Castéjsi agresivnéjsi formy neoplazie.

Vitamin D p¥i androgendeprivacni
terapii karcinomu prostaty
Androgen-deprivacniterapie patif mezi béz-
né uzivané lé¢by karcinomu prostaty. Kromé
benefitu pro pacienta pfinasi sebou také zvy-
sené riziko osteoporotickych fraktur, diabetu
2 typu a asi také kardiovaskularnich komplikaci.
Proto je u muzd s nemetastatickym karcinomem
prostaty pfed zavedenim androgen-deprivacni
terapie vhodné zméfeni kostni denzity dudlnirtg
absorpciometrif a rutinné pak zajistit dostatecny
privod kalcia a vitaminu D. U muzl s predcho-
zimi traumatickymi frakturami vzdy, u ostat-
nich tehdy, je-li kostni denzita pod — 2,0 S.D.

Pravidelnd kontrola ma byt sméfovana nejen
na kostni ukazatele, ale také na diabetes, kar-
diovaskularni riziko a kontrolu hmotnosti (37).
Zkusenost pak upozorfiuje na skute¢nost, ze
ve 12 klinickych studiich na muzich na andro-
gen-deprivacni terapii byla béZznd denni davka
0,5-1,0 g kalcia a 200-500 IU/d vitaminu D pro
udrzenf kostni denzity nedostatecna (38).

Podekovdni: Prdce vznikla za podpory MZ CR —
projektu koncepcniho rozvoje vyzkumnych organi-
zaci (Endokrinologicky dstav 00023761).
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