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Vitamín D – nové poznatky a endokrinní mikrosystémy kalcitriolu

B. KALVACHOVÁ

Endokrinologický ústav Praha

SOUHRN
Kalvachová B.: VViittaammíínn  DD  ––  nnoovvéé  ppoozznnaattkkyy  aa eennddookkrriinnnníí  mmiikkrroossyyssttéémmyy  kkaallcciittrriioolluu
Vitamín D jako rybí tuk byl odedávna používán k prevenci křivice u kojenců. Až poté, kdy v šedesátých letech minulého století byla
objevena chemická struktura provitamínů D a jejich transfer na účinné metabolity, se postupně odvíjelo chápání komplexního vlivu
tohoto vitamínu na lidský organizmus. Některé z těchto poznatků se již uplatnily v praxi, jiné figurují v klinických studiích. Informa-
ce o lokálním vzniku, vazbě na jaderné receptory a místním tkáňovém působení kalcitriolu vedly k poznání endokrinních mikro-
systémů vitamínu D. Tyto poznatky a sofistikovaná revize potřebné denní nabídky provitamínu D pro dospělého člověka nabízejí mož-
nou prevenci mnoha onemocnění především přirozenou cestou, která nenavyšuje léčebné náklady.

Klíčová slova: provitamíny D, kalcitriolové endokrinní mikrosystémy, faktory saturace, denní potřeba cholekalci-
ferolu

SUMMARY
Kalvachová B.: VViittaammiinn  DD  ––  nneeww  ffiinnddiinnggss  aanndd  eennddooccrriinnee  mmiiccrroossyysstteemmss  
For a long time, vitamin D contained in cod liver oil has been used to prevent rickets in infants. Yet only after the chemical structure
of provitamins D and their transfer to effective metabolites were discovered in the 1960s, the complex impact of this vitamin on the
human organism has been gradually understood. Some of these findings have already been utilized in practice, others are used in cli-
nical studies. Information on calcitriol, its local formation, binding to nuclear receptors and local effect in tissues has resulted in un-
derstanding vitamin D endocrine microsystems. These findings, together with a sophisticated revision of the recommended daily in-
take of vitamin D in adults, provide potential prevention of many diseases in a natural way that does not increase treatment costs. 
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VViittaammíínn  DD  ––  zzáákkllaaddnníí  ppoojjmmyy
Vitamín D je v tuku rozpustný nutrient obsažený bohatě

v tresčích játrech a v mase tučných mořských ryb, v malém
množství v játrech, vejcích a mléce savců. Touto živočišnou
formou je cholekalciferol (D3). V rostlinách a plísních z er-
gosterolu vzniká vitamín D2, ergokalciferol. Hlavním zdro-
jem pro člověka, až z 80 %, je fotokonverze 7-dehydrocho-
lesterolu, steroidu fyziologicky přítomného v cytoplazmě
buněk spodní vrstvy epidermis. Kontaktem se slunečním
zářením UVB o vlnové délce 290–315 nm se 7-dehydrocho-
lesterol mění na cchhoolleekkaallcciiffeerrooll. 

Kolik cholekalciferolu vznikne závisí na ploše, délce a in-
tenzitě UVB expozice, schopnosti průniku záření atmosfé-
rou i skrz horní vrstvy epidermálních buněk a samozřejmě
na množství substrátu v kůži. Kolik vitamínu D se vstřebá
z enterocytu a dále se lymfatickou cestou dostane do cirku-
lace závisí na nabídce, absorpční a transportní schopnosti
organizmu. Takže dostupnost provitamínů je hodně indivi-
duální. 

Metabolity ergokalciferolu se v krvi vyskytují jen mini-
málně. CChhoolleekkaallcciiffeerrooll, pro organizmus významnější než
ergokalciferol (biologický účinek 1 µg D3 odpovídá účinku
4 µg D2), je považován za ppřřiirroozzeennoouu  aa ffyyzziioollooggiicckkoouu  ffoorr--

mmuu  pprroovviittaammíínnuu  DD  uu ssaavvccůů  aa ppřřeeddssttaavvuujjee  zzáákkllaaddnníí  ssuurroovviinnuu
pprroo  ddaallššíí  mmeettaabboolliicckkéé  zzpprraaccoovváánníí [1]. Navázán na transport-
ní bílkovinu se dostává do jater, kde je hydroxylován 25.
uhlík jeho sekosterolové molekuly a vznikne 25 OH D3 –
kkaallcciiddiiooll. Hladina kalcidiolu jjee  uukkaazzaatteelleemm  ppoottřřeebbnnéé  ssaattuurraa--
ccee organizmu. Tvorba kalcidiolu v játrech je přímo úměrná
nabídce provitamínu. Koncentrace v plazmě ale nezrcadlí
celkové množství kalcidiolu v těle, ten se v přebytku ukládá
v tukové a svalové tkáni jako rezerva a ochrana před mož-
nou toxicitou, další pojistkou je tvorba neaktivních metabo-
litů, jestliže nadměrná expozice UVB záření přetrvává. 

Dalším krokem je připojení druhé hydroxylové skupiny na
1. uhlík, čímž vzniká 1,25 (OH)2 D3, kkaallcciittrriiooll. Hydroxylá-
za cytochromu P450-1alfa ve vnitřní mitochondriální mem-
bráně buněk proximálních tubulů ledvin je odpovědná za
vznik kalcitriolu, který je angažován v úúlloozzee  ssyyssttéémmoovvéé – je
jedním ze tří hlavních regulátorů kkaallcciiuummffoossffááttoovvéé  hhoommeeoo--
ssttáázzyy. Hladina cirkulujícího kalcitriolu dosahuje řádově niž-
ších hodnot, kolísá v malém rozmezí a podléhá přísným re-
gulacím. Zvyšuje ji parathormon (PTH), který reaguje na
výkyvy ionizovaného kalcia v krvi, pokles fosfátu a na mo-
mentální saturaci vitamínem D, méně intenzivně také jiné
hormony, například estrogeny, prolaktin, inzulin a růstový
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hormon. Snižuje ji nadměrný přívod fosfátu, zvýšená kon-
centrace kyseliny močové, xantinu a teofylinu, přirozeně
klesá s věkem [2]. Kalcitriol také umí tvořit makrofágy, ně-
které typy B a T lymfocytů, placenta a keratinocyty, vzniká
též v kostní tkáni. Kromě zmíněných dvou přirozených me-
tabolitů provitamínu D je známo 35 dalších. Degradační va-
riantou kalcitriolu je 1-alfa 24,25(OH)3 D3, který vzniká
působením 24-hydroxylázy. Tento enzym je přítomný v led-
vinách a řadě tkání a jeho dalším úkolem je tvorba 24,25
(OH)2 D, biologicky rovněž aktivního metabolitu, který
podle současných znalostí zvyšuje objem a mechanickou
odolnost kostí a pravděpodobně se angažuje v metabolizmu
lipidů.

Nově objevenými mmííssttyy  ttvvoorrbbyy  aa llookkáállnnííhhoo  ppůůssoobbeenníí  kkaall--
cciittrriioolluu jsou vlasové folikuly, ostrůvkové buňky pankreatu,
buňky endotelu a hladké svaloviny cévní stěny, lymfatické
uzliny, nadledviny, tlusté střevo, mozek, epiteliální buňky
prostaty a mléčné žlázy. Aktivita 1-alfa hydroxylázy v těch-
to místech je substrát-dependentní a na rozdíl od renální je
llookkáállnněě  vvzznniikkaajjííccíí  aa ppůůssoobbííccíí  11--aallffaa  OOHH  lláázzaa  nneezzáávviisslláá  nnaa  sséé--
rroovvéé  hhllaaddiinněě  kkaallcciiaa  aa PPTTHH [1]. AAuuttookkrriinnnníí  aa ppaarraakkrriinnnníí  rroo--
vviinnaa  ppůůssoobbeenníí  kkaallcciittrriioolluu  jjee označována jako eennddookkrriinnnníí
mmiikkrroossyyssttéémm..

V bbuunněěččnnýýcchh  jjááddrreecchh  mmnnoohhaa  ttkkáánníí je přítomen rreecceeppttoorr
pprroo  vviittaammíínn  DD  ((VVDDRR)).. Patří do superrodiny nukleárních re-
ceptorů, do podskupiny společné pro trijodtyronin (T3),
PPAR a kyselinu retinovou. VVDDRR  ss nnaavváázzaannýýmm  kkaallcciittrriioolleemm

funguje jako vvýýzznnaammnnýý  ttrraannsskkrriippččnníí  ffaakkttoorr vitamín D – res-
ponzivních genů [3].

Moderní ddeeffiinniiccee  vviittaammíínnuu  DD může tedy znít takto: jde
o sskkuuppiinnuu  3377  ppřřiirroozzeennýýcchh  mmeettaabboolliittůů  zzáákkllaaddnníí  sseekkoosstteerroolloo--
vvéé  mmoolleekkuullyy více či méně ssoouuttěěžžííccíícchh  oo vvaazzbbuu  nnaa  jjaaddeerrnnýý
VVDDRR..  BBiioollooggiicckkyy  nneejjúúččiinnnněějjššíímm  jjee  kkaallcciittrriiooll,,  sstteerrooiiddnníí  hhoorr--
mmoonn,,  kktteerrýý  ssee  ppooddííllíí  nnaa  řříízzeenníí  kkaallcciiuummffoossffááttoovvééhhoo  mmeettaabboo--
lliizzmmuu  aa ppoo  nnaavváázzáánníí  nnaa  VVDDRR  rreegguulluujjee  vvííccee  nneežž  6600  ggeennůů  an-
gažovaných zejména v oblasti regulace buněčných cyklů
a imunitních reakcí. 

VViittaammíínn  DD  ––  kkaallcciittrrooppnníí  rreegguullaaccee
HHoommeeookkiinneettiikkaa  kkaallcciiaa v rovině systémové, oběhové a bu-

něčné je řízena PTH, kalcitoninem a kalcitriolem. Jde o slo-
žitý, vzájemně propojený mechanizmus, v posledních letech
probádaný [4], který není předmětem tohoto sdělení, pro
přehled viz tabulka 1. Dostatek kalcitriolu je nezbytný pro
rrůůsstt  kkoossttíí  ddoo  ddééllkkyy. V epifyzárních štěrbinách se účastní fá-
ze mineralizace chrupavky a diferenciace novotvořené kost-
ní tkáně. V období fetálním a kojeneckém je významným
faktorem budoucí kkvvaalliittyy  kkoossttíí [5] a celoživotně procesu rree--
mmooddeellaaccee  kkoossttnníí  ttkkáánněě. 

VViittaammíínn  DD  aa ssvvaallyy
SSllaabboosstt  ssvvaalloovváá je záludným dopadem hypovitaminózy

D, který může vést až ke ztrátě svalových vláken II. typu
a přispívat k atrofii proximálních svalových pletenců. Zvy-
šuje se tak riziko pádů, instability a následných fraktur pře-
devším u seniorů, více u žen. Normalizace zřetelně snížené
hladiny kalcidiolu signifikantně zvyšuje svalovou sílu a vý-
kon. Diamond [6] zjišťuje subklinický deficit vitamínu D
u seniorů s frakturou krčku stehenní kosti v 63 % a definu-
je jej jako nejsilnější prediktor pádů s následnou zlomeni-

nou ve spektru všech známých rizikových faktorů. Glerup
[7] porovnal soubory arabských a dánských žen středního
věku. Klidová bolest ve svalech, svalové křeče a slabost se
u Arabek projevila zřetelně častěji a v 57 % byl u nich pro-
kázán sekundární hyperparatyroidismus při deficitní hladi-
ně kalcidiolu. 

VViittaammíínn  DD  aa rreennáállnníí  iinnssuuffiicciieennccee
U pacientů se sníženou funkcí ledvin se dříve či později

vyvine porucha kalciumfosfátové rovnováhy. Jednou z fo-
rem rreennáállnníí  oosstteeooppaattiiee je osteodystrofie vznikající na pod-
kladě sekundární hyperparatyreózy. Jde o vysokoobratovou
kostní patologii navozenou poklesem renálních funkcí. Ady-
namická (aplastická) osteopatie představuje nízkoobratovou
formu s narůstajícím výskytem u dialyzovaných pacientů,
často jde o formy smíšené. Obávané je riziko kalcifikací,
z nichž cévní a chlopenní přispívají k vysoké kardiovasku-
lární morbiditě. Při poklesu ledvinné clearance se snižuje
aktivita 1-alfa hydroxylázy a klesá hladina kalcitriolu v kr-
vi. Zdálo by se, že těmto pacientům je určeno výhradně ko-
rekční podávání alfa-kalcidiolu nebo kalcitriolu. Jak potvr-
zuje Sulková [8], v případě renální insuficience se aktivita
enzymu stává substrát-dependentní, tedy přímo úměrná na-
bídce kalcidiolu, takže je v zájmu pacientů v počátečních
stadiích renálního selhávání doplnit především cholekalcife-
rol. Také práce Chonchola a Scragga potvrzuje signifikant-
ně nízkou hladinu kalcidiolu jen u pacientů s těžkým pokle-
sem glomerulární filtrace [9]. U dialyzovaných je třeba se
soustředit na hladinu kalcitriolu. Sulková pouze u třetiny
sledovaných dlouhodobě dialyzovaných pacientů nalezla
normální hladinu, přičemž ne všichni měli současně zvýše-
ný PTH. Ve vztahu kalcitriol – PTH se jistě uplatňují ještě
další mechanizmy. Fosfatoniny přispívající k pochopení 

Tabulka 2
Faktory saturace organizmu vitamínem D

Vnější: zeměpisná šířka, roční období, expozice slunečnímu zá-

ření (fototyp, solární alergie,  použití ochranných filtrů,

smogová vrstva …), výživa

Vnitřní: kožní pigment, věk, malabsorpce, aktivační schopnost

(hydroxylázy v játrech, ledvinách a lokálně ), transpla-

centární přenos, receptorová rovina – VDR, postrecepto-

rová odpověď 

Tabulka 1
Kalcitropní úãinky kalcitriolu

• vstřebání kalcia ze střeva do oběhu a další transport

• mineralizace kosti

• tvorba nekolagenních bílkovin – osteoblasty

• reabsorpce kalcia v ledvinách

• membránový transfer kalcia

• mobilizace kalcia z kostí
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patogeneze a nová syntetická analoga vitamínu D (např. pa-
rikalcitol) v oblasti terapie představují aktuální směry vý-
zkumu v této oblasti. 

AAnnaallooggaa  kkaallcciittrriioolluu  aa ppssoorriiáázzaa
Psoriáza s výskytem ve 2–3 % v populaci je chronické,

geneticky determinované onemocnění epidermis, kdy je vý-
znamně porušena rovnováha mezi proliferací a diferenciací
keratinocytů. Její patogeneze je dosud objasněna pouze
zčásti, významnou roli hrají imunitní mechanizmy. Zvyšuje
se tvorba cytokinů, zejména interleukin 2 a 6, narůstá proli-
ferace keratinocytů, připojuje se zánětlivý proces v dermis
se zvýšeným počtem CD4+ a CD8+ buněk, které se obje-
vují i v kůži nepostižené. Protože VDR v keratinocytech
přítomen je, byla zkoušena lokální aplikace kalcitriolu.
Ukázalo se, že uměle připravený analog, 1alfa 24(OH) D3 –
ttaakkaallcciittooll, má ještě větší afinitu k VDR a díky této vazbě je
proliferace keratinocytů inhibována ve prospěch jejich ter-
minální diferenciace. Narušení kalciové homeostázy při do-
držení aplikačních postupů nebylo pozorováno. Podobně
účinný je i další derivát kalcitriolu, ccaallcciippoottrriiooll. 

KKaallcciittrriiooll  aa iimmuunniittnníí  ssyyssttéémm
Empirická souvislost je obsažena ve rčení: kam nechodí

slunce, tam chodí lékař. Kromě mmaakkrrooffáággůů také další imu-
nokompetentní buňky jsou vybaveny VDR, zejména kkmmee--
nnoovvéé  bbuuňňkkyy  tthhyymmuu  aa zzrraalléé  TT  CCDD--88  llyymmffooccyyttyy. Kalcitriol se
podílí na tvorbě ochranných cytokinů, má stimulující vliv
na tvorbu TGF beta-1 (Transforming Growth Factor ) a in-
terleukinu 4 (IL-4). Experimentální studie na zvířatech do-
kládají schopnost kalcitriolu zabránit vzniku nebo zmírnit
průběh autoimunní encefalomyelitidy, revmatoidní artritidy,
systémového lupus erythematodes, diabetu I. typu a zánětli-
vých střevních onemocnění. Kalcitriol by se mohl uplatnit
též v transplantologii, protože stimuluje T supresory udržu-
jící imunotoleranci [10].

VViittaammíínn  DD  aa ddiiaabbeetteess  mmeelllliittuuss
ZZvvýýššeennýý  vvýýsskkyytt  ddiiaabbeettuu  11..  ttyyppuu na polokouli sseevveerrnníímm

ssmměěrreemm, podobně jako s přibývající rovnoběžkou narůstají-
cí prevalence sclerosis multiplex a revmatoidní artritis, vedl
ke zkoumání vztahů mezi zeměpisnou polohou, klimatem
a autoimunními chorobami. Epidemiologická souvislost
mezi UUVV  rraaddiiaaccíí,,  hhllaaddiinnoouu  vviittaammíínnuu  DD a výsledky fotoimu-
nologických výzkumů byla opakovaně potvrzena [11]. Hy-
povitaminóza D jjee  ssppoojjeennaa  ss ddyyssffuunnkkccíí  bbeettaa  bbuunněěkk  ppaannkkrree--
aattuu  aa ss iinnzzuullíínnoovvoouu  rreezziisstteennccíí, které se po léčbě zlepšují. Je
to doloženo v řadě klinických studií [12,13], např. Borisso-
va [14] u diabetiček 2. typu nalezla nízkou hladinu kalcidi-
olu u 70% pacientek. Po měsíčním podávání 1 330 IU cho-
lekalciferolu se u nich souběžně s normalizací hladiny
snížila inzulínová rezistence v průměru o 21 %. Deficit vi-
tamínu D je též zahrnován mezi faktory, které se podílejí na
rozvoji metabolického syndromu. Chybí-li v období prena-
tálním, může přispívat k nízké porodní hmotnosti a ne-
správnému programování budoucí funkce pankreatických
buněk [15].

VViittaammíínn  DD  aa kkaarrddiioovvaasskkuulláárrnníí  ssyyssttéémm
Nedostatek vitamínu D omezuje vstřebávání kalcia a tak

přispívá ke zvýšení sekrece PTH. SSeekkuunnddáárrnníí  hhyyppeerrppaarraattyy--
rreeóózzaa může být provázena vzestupem krevního tlaku. SSuu--
pplleemmeennttaaccee  cchhyybběějjííccííhhoo  vviittaammíínnuu  DD  ppřřiissppíívváá  kkee  ssnníížžeenníí  ttllaa--
kkuu  uu jjiižž  eexxiissttuujjííccíí  hhyyppeerrtteennzzee..

Významnou roli v regulaci krevního tlaku a elektrolytové
rovnováhy hraje renin-angiotenzinový systém (RAS), jehož
výkonnou složkou je angiotenzin II, potentní vazokonstrik-
tor s antinatriuretickým účinkem. RAS se aktivuje kaskádo-
vitě, začíná rreenniinn, aspartylová proteáza měnící angiotenzi-
nogen na angiotenzin I. Jak prokázal Li [16], kkaallcciittrriiooll  jjee
nneeggaattiivvnníímm  eennddookkrriinnnníímm  rreegguullááttoorreemm  RRAASS, protože ttlluummíí
bbiioossyynnttéézzuu  rreenniinnuu. Potlačení reninové exprese je nezávislé
na faktorech kalciové homeostázy, na volumových a ionto-

Tabulka 3
Skupiny populace (pacientÛ) ohroÏené nedostatkem vitamínu D

Plody in utero

Těhotné a kojící ženy

Novorozenci a kojenci

Děti: rostoucí a vyvíjející se organizmus, děti s opakujícími se infekty a nízkou sideremií

Vegetariáni a vegani

Pacienti s malabsorpcí (celiakie, m.Crohn, pankreatická insuficience …) a s chorobami jater a ledvin

Pacienti s nefrotickým syndromem a exsudativní enteropatií – ztráty bílkovin

Pacienti léčení dlouhodobě antikonvulzívy a léky ovlivňujícími aktivitu enzymů cytochromu P 450

Senioři, ženy po menopauze

Stavy po centrální mozkové příhodě s parézami

Pacienti s dispozicí ke kostním chorobám, opakovanými zlomeninami, osteopenií a porózou

Kardiaci, hypertonici, diabetici – i rizikoví

Pacienti s poruchou kalciumfosfátového metabolizmu – hypo a pseudohypoparatyreóza, tetanie

Všichni, kteří se vyhýbají přirozené expozici slunci
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vých mechanizmech, ani nesouvisí zpětnovazebně s hladi-
nou angiotenzinu II. I když regulace transkripce genu pro
renin je určitě složitější, očekává se, že analoga kalcitriolu
s omezeným vlivem na kalcitropní rovnováhu se stanou no-
vou perspektivní skupinou hypotenzivních léčiv.

U pacientů s kongestivním srdečním selháním (NYHA II-
IV) byla prokázána negativní korelace mezi proatriálním 
N-terminálním natriuretickým peptidem a hladinou kalci-
diolu i kalcitriolu. NNíízzkkáá  ssaattuurraaccee organizmu vviittaammíínneemm  DD

může být faktorem, který ppřřiissppíívváá  kk ppaattooggeenneezzii  cchhrroonniicckkéé--
hhoo  kkoonnggeessttiivvnnííhhoo  ssrrddeeččnnííhhoo  sseellhháávváánníí  [17,18].

Kardiology zajímá klidová hladina C reaktivního proteinu
(CRP). Tato bílkovina akutní fáze zánětu je detekována
v ateromových plátech cév ve vazbě na degradovaný LDL
a v diagnostice ischemické choroby srdeční představuje její
zvýšená hladina nepříznivou prognózu. VVyyššššíí  hhllaaddiinnaa  CCRRPP

byla pozorována uu DD  vviittaammíínn  ddeeffiicciittnníícchh  zzddrraavvýýcchh lidí aa ppoo
ssaattuurraaccii  cchhoolleekkaallcciiffeerroolleemm  ssee  ssnníížžiillaa  kk nnoorrmměě. 

VDR je přítomen v kožních kapilárách, v buňkách endo-
telu a hladké svaloviny cévní stěny, kde se také tvoří 1-alfa
hydroxyláza. Kalcitriol vzniklý v těchto strukturách stimu-
luje produkci vaskulárního endoteliálního růstového fakto-
ru, myosinu a strukturálních bílkovin elastinu a kolagenu
I. typu. Po přidání kalcitriolu do endoteliálních tkáňových
kultur se snižuje adhezivita monocytů a snižuje se prolifera-
ce endotelových buněk. V adventicii cév jsou přítomné
makrofágy a T lymfocyty, obojí rovněž vybaveny VDR.
Kalcitriol v těchto místech ovlivňuje tvorbu cytokinů a tím
i zánětlivé procesy a také migraci, proliferaci a genovou ex-
presi buněk hladké svaloviny cévní stěny [19]. Kromě geno-
mového působení má kalcitriol po vazbě na membránový
receptor v cévách ještě jiné a rychlé účinky. Zvyšuje intra-
celulární kalcium a aktivuje mechanizmy, které spoluregu-
lují cévní tonus. Tato skutečnost se může promítnout do léč-
by některých typů migrén, zejména katameniálních. Je-li
nízká hladina kalcidiolu, pak podání kalcia a cholekalcife-
rolu deklaruje velmi dobrý léčebný efekt. 

Můžeme shrnout, že kkaallcciittrriiooll  jjee  ddůůlleežžiittýý  pprroo  vvýývvoojj  aa uuddrr--
žžeenníí  zzddrraavvéé  aa ffuunnkkččnníí  ccéévvnníí  ssttěěnnyy.

KKaallcciittrriiooll  aa nnááddoorryy
Kalcitriol inhibuje buněčné cykly, a tím proliferaci mno-

ha buněčných typů včetně lymfocytů. Po kontaktu s VDR se
v dané buňce utlumí aktivita proteinkináz a proliferační po-
chody jsou vystřídány diferenciačními, v tumorozních buň-
kách dochází k apoptóze. Nejvíce jsou prostudovány kkaarrccii--
nnoommyy  pprroossttaattyy,,  pprrssuu  aa ttlluussttééhhoo  ssttřřeevvaa. Nejvyšší prevalence
Ca prostaty je ve skandinávských zemích, kde v zimě a na
jaře je zaznamenáván v cirkulaci u mužů silný pokles kalci-
diolu. U pacientů po prostatektomii, u kterých se opět zvy-
šovala hladina PSA, po několikaměsíčním podávání chole-
kalciferolu v dávce 2 000 IU (50 µg) se PSA stabilizovalo
a žádné vedlejší účinky nebyly deklarovány [20].

Kalcitriol /VDR komplex se účastní negativní růstové re-
gulace epitelu mammárních buněk a možná i oponuje proli-
feračnímu vlivu estrogenů. Lokální kalcitriol může hrát vý-
znamnou roli v prevenci karcinomu prsu, syntetické
analogy vitamínu D jsou nadějí cílené léčby [21]. Také epi-
tel tlustého střeva je vybaven VDR a lokální 1-alfa OH
lázou. Protinádorový efekt v těchto buňkách se odehrává

v genomové a postgenomové rovině – je prokázána tvorba
lokálních cytokinů, indukce zástavy G1 buněčné fáze a apo-
ptózy adenokarcinomové buněčné linie. 

KKaallcciittrriiooll  aa vvýývvoojjoovvéé  aassppeekkttyy  cciivviilliizzaaččnníícchh  aa nnááddoorroo--
vvýýcchh  oonneemmooccnněěnníí

Věrohodné epidemiologické statistiky uvádějí, že dostup-
nost slunečního UV záření, která se zmenšuje s přibýváním
stupňů zeměpisné šířky, má vliv na výskyt řady chorob.
Konkrétně roztroušené sklerózy, schizofrenie, cukrovky
1. typu a rakoviny prsu, tlustého střeva a prostaty. Také zvý-
šená prevalence těchto onemocnění u druhé generace imi-
grantů z Afriky nebo karibské oblasti a u obyvatel měst ve
srovnání s venkovskou populací, potvrzuje tuto souvislost.
Podání vitamínu D experimentálním zvířatům rizika vzniku
těchto chorob snižuje. Uvedené skutečnosti vedly k formu-
lování tteeoorriiee  mmeettaabboolliicckkééhhoo  iimmpprriinnttiinngguu: zevní faktory
mohou v určitém „kritickém“ období vývoje plodu vést ke
změnám nebo naladění některých struktur, které persistují
do konce života. Waterland a Garza [22] konkrétně uvádějí
změny ve vaskularizaci a/nebo inervaci během organogene-
ze a změny v počtu buněk mechanizmem klonální selekce
a metabolické diferenciace. Klonální selekce zvýhodňuje
díky nutriční nebo hormonální expozici některé buněčné li-
nie, které se pak odlišují v enzymatické výbavě, receptorech
nebo jiných komponentách molekulární biologie. Metabo-
lická diferenciace způsobuje změny v chromatinové struktu-
ře a DNA. Recentní statistické analýzy vykazují signifikant-
ní vztah mezi nízkou expozicí slunečnímu záření a vyšším
výskytem dalších chorob: lymfomu non-Hodgkinova typu,
rakoviny močového měchýře, jícnu, ledvin, plic, slinivky,
konečníku, žaludku a těla děložního[23]. Sumarizace výše
uvedeného vedla McGratha [15] k hypotéze, že vviittaammíínn  DD  jjee
kkaannddiiddááttnníímm  rriizziikkoo  mmooddiiffiikkuujjííccíímm  ffaakkttoorreemm  pprroo  uuvveeddeennáá
oonneemmooccnněěnníí. Ověření této hypotézy vyžaduje samozřejmě
další studie retro i prospektivní.

Receptory vitamínu D jsou přítomné v mmoozzkkuu. Kalcitriol
je významným induktorem tvorby nervového růstového fak-
toru, účastní se proliferace, diferenciace a migrace neuronů.
Spolu s tyroidálními hormony a IGF I tak představuje vý-
znamný regulační faktor embryogeneze a dalšího fetálního
a raně postnatálního vývoje centrální nervové soustavy.
V průběhu života je spojován s detoxifikačními účinky
v CNS.

KKtteerréé  ffaakkttoorryy  oovvlliivvňňuujjíí  ssaattuurraaccii  oorrggaanniizzmmuu  vviittaammíínneemm  DD??
Můžeme je rozdělit do skupin podle toho, zda ovlivňují:

1) nnaabbííddkkuu provitamínů pro transdermální a perorální vstup
do organizmu, 2) ttrraannssppoorrtt, 3) aakkttiivvaaccii, 4) rreecceeppttoorroovvéé  zzpprraa--
ccoovváánníí.

V zásadě se jedná o ffaakkttoorryy  vvnněějjššíí  nneebboo  vvnniittřřnníí, viz tabul-
ka 2.

RRooččnníí  oobbddoobbíí a výkyvy hladin kalcidiolu testoval také
u nás Barták (2003), který vyšetřil zdravé dárce krve. V sou-
boru 241 testovaných nalezl hladinu kalcidiolu pod
50 nmol/l u 43 %, a to především v měsících březnu, dubnu
a květnu. 

KK eexxppoozziiccii  sslluunneeččnníímmuu  zzáářřeenníí:: dermatologové razí heslo,
že zdravé opalování neexistuje. Myslí tím ovšem nepřiměře-
né vystavování se slunci zejména v létě, což vede k urychle-
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nému stárnutí kůže a nárůstu kožních nádorů. Pro přiro-
zenou tvorbu provitamínu D je důležitý ffoottoottyypp člověka.
Světlovlasí s nízkým fototypem vytvářejí za stejných pod-
mínek 6x více cholekalciferolu v kůži než tmavovlasí. Vrst-
va pigmentu představuje překážku prostupu, takže lidé
s tmavou pletí potřebují delší expozici. Omezující je také
sslluunneeččnníí  aalleerrggiiee, zvýšená citlivost kůže na záření vyvolaná
např. působením léků – hypotenzívy, diuretiky, nesteroidní-
mi antiflogistiky v tabletách i gelech, antibiotiky, antikon-
cepcí, antidiabetiky. I některé rostliny nebo parfémovaná
kosmetika mohou solární alergii vyvolat. Používání oocchhrraann--
nnééhhoo  ssoolláárrnnííhhoo  ffiillttrruu se stupněm vyšším než 8–12 blokuje
prostup UVB příslušné vlnové délky do hlubších vrstev epi-
dermis, takže se k substrátu pro tvorbu cholekalciferolu
nedostane. Filtr však může znamenat i smogová vrstva,
vznášející se nad lokalitou a zachycující potřebné spektrum
záření. KKoožžnníí  ddeeppoozziittuumm  77--ddeehhyyddrroocchhoolleesstteerroolluu dosahuje
vrcholu v rané dospělosti, potom plynule ubývá. U seniorů
je množství substrátu ve srovnání s dvacetiletými o 50 %
nižší, takže expozice slunci stejně dlouhá vytvoří podstatně
nižší množství cholekalciferolu [1]. 

Dalším faktorem je sscchhooppnnoosstt  vvssttřřeebbaatt  pprroovviittaammíínnyy dodá-
vané per os. Ať již jde o přirozené zdroje, nebo léky či po-
travní doplňky, biologická dostupnost je vždy iinnddiivviidduuáállnníí

a závisí na emulzifikaci, výkonnosti střevní sliznice, tvorbě
chylomikronů a lymfatickém transportu do cirkulace, vý-
znamně také na vehikulu daného léčiva či přípravku. Vi-
tamín D patří mezi v tuku rozpustné, provitamín D3 se
vstřebává lépe než D2, absorbce ze suplement kolísá mezi
55–99 %, z potravy je nižší [24]. Vstřebávání snižuje i níz-
ká nabídka železa. Rychlejší obrat a vylučování provitamí-
nů D nastává u vysokovláknité diety, což uu vveeggeettaarriiáánnůů  aa vvee--
ggaannůů v kombinaci s nedostatečným perorálním přívodem
snadno vede k deficitu. Kritická situace a vysoké riziko ra-
chitis je u dětí kojených těmito matkami, zejména v zimních
a jarních měsících.

Každá mmaallaabbssoorrbbccee znamená ohrožení, v literatuře je
zvlášť kladen důraz na pacienty s M. Crohn, také pacienti
s cystickou fibrózou a jinými typy chronické pankreatické
insuficience vyžadují pozornost. AAkkttiivvaaččnníí  sscchhooppnnoosstt jater-
ních enzymů může být narušena řadou léčiv, které kompe-
tují s enzymy cytochromu P450 ve smyslu indukce či blo-

kace, a to činí vysoké procento běžně podávaných léků. Ne-
chvalně známá je v této souvislosti dlouhodobá aannttiikkoonnvvuull--
zzíívvnníí  llééččbbaa epilepsií zejména staršími antiepileptiky ( feny-
toin, fenobarbital, primidon ), které jsou silnými induktory
jaterních hydroxyláz. 

TTrraannssppllaacceennttáárrnníí  ppřřeennooss vitamínu D, tak důležitý ve svět-
le prezentovaných hypotéz, může být narušen řadou mecha-
nizmů, z nichž některé se dají ovlivnit, jiné nikoliv. Požada-
vek správné saturace těhotných a kojících žen je vysoce
aktuální. Skupiny populace ohrožené nedostatkem vitamínu
D sumarizuje tabulka 3.

KKoolliikk  vviittaammíínnuu  DD  tteeddyy  ppoottřřeebbuujjeemmee??
Protože homo sapiens se vyvíjel jako nahý primát v ze-

měpisné šířce pod 30. stupněm od rovníku, lze předpoklá-
dat, že náš genom byl selektován v podmínkách vysoké
D vitamínové nabídky. Její pokles musí být, zejména v po-
slední době, provázen biologickými kompromisy [1]. Ku-
tánní produkce cholekalciferolu u dospělých bělochů krátce
po celotělové expozici letnímu slunci (po dobu 10–20 mi-
nut, než se objeví erytém) odpovídá dávce 250–500 µg, te-
dy 10 000–20 000 IU. Hladina kalcidiolu poté dosahuje
hodnot 235–250 nmol/l, aniž se objeví hyperkalcémie. Krát-
kodobá expozice hlavy, rukou a paží slunci (20–30 minut,
2–3x týdně) na jaře, v létě a na podzim umožní vznik 1 000 IU
cholekalciferolu, což odpovídá hladině 75–80 nmol/l kalcidio-
lu. Zdá se tedy, že ppřřiimměěřřeennýý  aa ččaassttýý  ppoobbyytt  nnaa  sslluunnccii  jjee  ddoo--
ssttaatteeččnnoouu  zzáárruukkoouu  sspprráávvnnéé  ssaattuurraaccee. Otazníkem zůstává
zimní období a individuální rozdíly jak ve schopnosti trans-
dermální tvorby tak v momentálně potřebném množství vi-
tamínu D.

Dosud v řadě zemí ppllaattnnáá  ddooppoorruuččeenníí  ddeennnníí  ddáávvkkyy  vviittaa--
mmíínnuu  DD jsou tato: kojenci 5–20 µg (200–800 IU), dospělí do
50 let 200 IU, mezi 50 a 70 lety 400 IU a nad 70 let 600 IU,
přičemž není zdůrazněno, že jde o cholekalciferol. Mnohé
studie dokládají, že toto nízké dávkování uu ddoossppěěllýýcchh  nneevvee--
ddee  kk ddoossttaatteeččnnýýmm  hhllaaddiinnáámm  kkaallcciiddiioolluu a že testovaní zůstá-
vají rizikoví k deficitu. U nás uu dděěttíí respektujeme dopo-
ručení Pracovní skupiny pro osteologii a fosfokalciový
metabolizmus při ČPS, uvedená v Osteologickém Bulletinu
v roce 1997, která od 14 dnů věku dítěte uvádějí suplemen-
taci 700–800 IU cholekalciferolu u kojených, u uměle ži-
vených je dávka přizpůsobena obsahu vitamínu D v typu
užívaného mléka. Dítě narozené na jaře by mělo dostávat
cholekalciferol do 1 roku věku, dítě narozené na podzim do
18 měsíců věku. V zimních měsících je vhodné podávat tu-
též dávku až do školního věku a také adolescentům při za-
jištění doporučených denních dávek kalcia.

Sympozium odborníků, kteří se sešli v roce 2004 ve Wa-
shingtonu, formulovalo nová doporučení pro optimální dáv-
kování u dospělých a to ve vztahu k objektivně stanoveným
biomarkerům saturace [25]. Těmito biomarkery jsou intakt-
ní hladina PTH, absorbce kalcia, ukazatelé kostní remode-
lace a hustota kostní. HHllaaddiinnaa  kkaallcciiddiioolluu  jjee  ppoovvaažžoovváánnaa  zzaa
ddoossttaatteeččnnoouu,, dosahuje-li 3300  µgg//ll  ((7755  nnmmooll//ll  ))  aa vvýýššee [26,27].
Tomu odpovídá ddeennnníí  ppřříívvoodd  nneebboo  ttvvoorrbbaa  880000––44 000000 IIUU
cchhoolleekkaallcciiffeerroolluu. Toto značné rozmezí se vztahuje ke stáva-
jící hladině kalcidiolu, tedy stupni deficitu. Čím nižší vý-
chozí hladina, tím vyšší doporučená denní dávka pro první
týdny až měsíce léčby. 

Tabulka 4
Denní dávka cholekalciferolu (D3) nutná k dosaÏení 
a udrÏení doporuãené hladiny 25OH D – 80 nmol/l 
ve vztahu k namûfiené stávající hladinû kalcidiolu 

(Upraveno podle Heaney R.P., cit. 31).

HHllaaddiinnaa  2255  OOHHDD  ((nnmmooll//ll)) ddeennnníí  ddáávvkkaa  cchhoolleekkaallcciiffeerroolluu

20–40 55 ug = 2 200 IU

40–60 45 ug = 1 800 IU

60–80 29 ug = 1 160 IU

nad 80 0 ug = 0 IU
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TTooxxiicciittaa  vviittaammíínnuu  DD  aa nnoovvéé  nnáázzoorryy  
Vitamín D může být u dospělých toxický tehdy, je-li dáv-

kován 20 000–40 000 IU denně delší dobu (týdny), kdy do-
chází ke kkuummuullaaccii  vv oorrggaanniizzmmuu, riziko je zvýšeno u osob
s porušenou funkcí ledvin. KKlliinniicckkéé  ppřříízznnaakkyy jsou nechu-
tenství, únava, bolesti hlavy, později nauzea, polydipsie
a polyurie, pocení, průjmy a parestezie. LLaabboorraattoorrnněě nachá-
zíme hyperkalcemii, hypernatremii, vysokou hladinu kalci-
diolu a v moči zvýšený odpad kalcia a fosforu. RRttgg prokáže
kalcifikace měkkých tkání, ledvinných tubulů a stěny cévní.

Jak uvádí Vieth [1], příznaky toxicity je možno očekávat
u dospělého, 75 kg vážícího člověka po jjeeddnnoorráázzoovvéémm poži-
tí 100 000 kapslí s obsahem 1 000 IU cholekalciferolu. Far-
makologická množství vitamínu D jsou toxická, protože vy-
sytí vazebnou kapacitu VDBP a vzroste volná frakce.

JJaakkoo  hhoorrnníí  ttoolleerraabbiillnníí  ddeennnníí  ddáávvkkuu  cchhoolleekkaallcciiffeerroolluu (To-
lerable Upper Intake Level, TTUUIILL) doporučuje Heaney [28]
66 770000 IIUU  ((116677  µgg)) pro ty, kteří mají normální hladinu kalci-
diolu a 1100 000000 IIUU  ((225500 µgg)) pro D vitamín deficitní.

OOppaattrrnnoossttii je třeba u pacientů se sarkoidózou a jinými
granulomatózami zejména v aktivní fázi choroby, s lymfo-
my a hyperparatyroidizmem. Jsou ohroženi syndromem
hypersenzitivity – kdy se objevuje porucha kalciové homeo-
stázy již po malých dávkách vitamínu D, což není totéž co
toxicita [1]. Kontraindikací podání jakéhokoli přípravku vi-
tamínu D je hyperkalcémie a hypekalciurie. 

ZZáávvěěrr
K uvedeným novým poznatkům lze přistupovat s různou

měrou kritičnosti jako ostatně ke všemu, co není ještě dů-
kladně prověřené a doložené. Jisté je, že zde citované práce
představují jen zlomek toho, co je v posledních letech o vi-
tamínu D publikováno. Umělých analog základní molekuly
jsou stovky, některé v praxi již používané, některé v koneč-
ných fázích klinického výzkumu. O existenci D vitamín-en-
dokrinních mikrosystémů pochybovat nemusíme. Skuteč-
nost, že využívají kalcidiol in situ a že většinou neovlivňují
systémovou homeostázu vápníku, je staví do samostatného
endokrinního světa a velmi ppoossiilluujjee  rroollii  ppřřiirroozzeennééhhoo  pprroovvii--
ttaammíínnuu  cchhoolleekkaallcciiffeerroolluu. Potvrdí-li se vývojové hypotézy,
pak sofistikovaná saturace těhotných, kojenců, případně
i starších dětí, by mohla významně přispět k ozdravění po-
pulace. Také zaměření na seniory v těchto souvislostech je
nanejvýš aktuální. 

Pro současnou praxi jjee  ddůůlleežžiittéé  vvěědděětt,,  žžee  ppřřiimměěřřeennáá
aa ččaassttáá  eexxppoozziiccee  sslluunnccii  uu zzddrraavvýýcchh  ppllnněě  ppookkrryyjjee  ppoottřřeebbuu
pprroovviittaammíínnuu  DD  bběěhheemm  vvěěttššíí  ččáássttii  rrookkuu,,  vv zziimměě  aa ččaassnněě  zzjjaarraa
jjee  nnaa  mmííssttěě doplňková ssuupplleemmeennttaaccee. U nemocných a rizi-
kových osob nejlepším dávkovacím vodítkem se jeví hhllaaddii--
nnaa  kkaallcciiddiioolluu.

Celospolečenské řešení by přinesla ffoorrttiiffiikkaaccee některých
potravin či nápojů, např. pečiva nebo džusů, a také zzvvýýššeennáá
iinnffoorrmmoovvaannoosstt  oobbyyvvaatteell, což se osvědčilo v USA a v Kana-
dě, jak se lze dozvědět na stránkách www.cholecalciferol-
council.com. 
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