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Vzroki in posledice pomanjkanja vitamina D

Causes and Consequences of Vitamin D Deficiency
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Vitamin D je v mas¢obi topen vitamin, vpleten v regulacijo homeostaze kalcija, metaboli¢ne
poti glukoze in ekspresije renina, sposoben pa je tudi imunomodulacije ter ima protirakavo
delovanje. Na dolocenih geografskih Sirinah je preskrbljenost prebivalstva z vitaminom D zaradi
omejene koli¢ine ultravijoli¢nih Zarkov B neustrezna, zato se poraja vprasanje, katere kon-
centracije vitamina D lahko zadostijo osnovnim potrebam Cloveskega telesa, ter predvsem,
koliksni so primerni odmerki, da prepre¢imo njegovo pomanjkanje. Le-to naj bi nastopilo,
ko koncentracija merjenega serumskega 25-hidroksivitamina D pade pod 75 nmol/1. Namen
¢lanka je opozoriti, kako preprosta je pot, da si zagotovimo ustrezno koncentracijo vitamina D
v telesu, ter poleg znanih motenj v izgradnji kostnine (rahitis, osteoporoza), ki nastanejo zara-
di njegovega pomanjkanja, osvetliti vlogo vitamina D v mehanizmih nastanka nekaterih dru-
gih bolezni.
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Vitamin D is a fat-soluble vitamin involved in the regulation of calcium homeostasis, glucose
metabolic pathway and renin expression. It is also capable of immunomodulation and anti-
cancerogenic activity. Vitamin D status of inhabitants at some geographical latitudes is insuffi-
cient because of limited ultraviolet-B radiation. The question that arises from this is what
the appropriate vitamin D concentration for maintaining health is and how much dosage is
needed to prevent its deficiency. When measuring 25-hydroxyvitamin D, insufficiency starts
at levels lower than 75 nmol/l. The purpose of this review is to inform how simple it is to
provide the appropriate body amount of vitamin D as well as to elucidate vitamin D involve-
ment in mechanisms of some other diseases besides its well-known roles in bone remodel-
ling disorders (e.g. rickets, osteoporosis).
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Vitamin D je v mascobi topen vitamin, nuj-
no potreben za vzdrZevanje normalne presno-
ve kalcija in fosforja v telesu (1). Za njegov
obstoj vemo od zgodnjega 20. stoletja, ko so
odkrili protirahitiéno ucinkovanje ribjega
olja (1). Vitamin D je po kemijski zgradbi
sekosteroid oz. ciklopentanoperhidrofenan-
tren, ki ima dve obliki (2). To sta vitamin D,
(ergokalciferol) in D, (holekalciferol), ki sta
brez nadaljnje pretvorbe neaktivna (1, 3, 4).
Vitamin D, nastaja pod vplivom ultravijolic-
nih Zarkov B (UVB) v epidermisu, lahko pa
ga zauZijemo tudi s hrano (sladkovodne in
morske ribe, ribje olje, rumenjaki, jetra, z vi-
taminom D, obogatena hrana) (1-5). Vita-
min D, nasprotno v telo vnaSamo izklju¢no
z uZivanjem rastlinske hrane ter z njim obo-
gatene hrane (npr. mleka) (3, 6, 7). Ker je vita-
mina D v naravi relativno malo, je na voljo
tudi v obliki prehranskih dopolnil. Najpo-
gostejsi odmerek je 400 internacionalnih
enot (IE), kar pomeni 10 g vitamina, ki pa
lahko zaradi nekaterih stanj v telesu naraste
tudi do 2.0001IE (3). Potreba po uZivanju
dodatnega vitamina D in pomembnost pre-
Zivljanja prostega Casa na soncu bosta obrav-
navani v nadaljevanju.

Sinteza vitamina D, v epidermisu

Sinteza vitamina D, v epidermisu je odvisna
od intenzitete sevanja UVB-Zarkov (dolZine
290-315 nm), intenziteta sevanja pa je odvi-
sna od nadmorske visine, geografske lege, let-
nega Casa, dela dneva, v katerem smo sevanju
izpostavljeni, trajanja in povrsine izpostavlje-
nosti, pa tudi od okoljskih dejavnikov, kot so
onesnazenost ozracja, oblacnost in debelina
ozonskega plas¢a nad nami (1, 5, 8). Izhod-
na spojina za nastanek vitamina D, v epider-
misu je 7-dehidroholesterol, ki se pod vplivom
UVB-sevanja pretvori v previtamin D, iz kate-
rega nato pod vplivom toplote nastane vita-
min D, (7, 4, 5). Sinteza v epidermisu je glavna
pot, po kateri je na$ organizem preskrbljen
z vitaminom D,, njena velika prednost pred
uZivanjem eksogenega vitamina D, pa je, da
pri izpostavljenosti UVB-sevanju ne prihaja
do prekomernega nastanka holekalciferola.
Previtamin D,, ki se ne porabi za nastanek
vitamina D, namre¢ ne vstopa v krvni obtok,

ampak izomerizira v biolosko neaktivne foto-
izomere, kot sta npr. tahisterol in lumiste-
rol (1, 9). Sinteza vitamina D, v epidermisu
je okrnjena, kadar gre za posameznike z vec-
jo vsebnostjo koZnega pigmenta melanina
(npr. temnopolta rasa), kadar oseba uporab-
Jja son¢no kremo z za$¢itnim faktorjem ali pa
je popolnoma zakrita (povezano z oblacilni-
mi in verskimi navadami) (8, 10, 11).

Metabolizem in delovanje
vitamina D

Obe obliki vitamina D sta podvrZeni enaki
metaboli¢ni poti. Kot Ze omenjeno, je zauZiti
ali v epidermisu nastali vitamin D biolosko
neaktiven; aktivne oblike so njegovi presnov-
ki. Presnova zajema dva glavna koraka, in
sicer prvo hidroksilacijo v jetrih ter drugo
hidroksilacijo vledvicah (1-3, 5, 9, 12). Vita-
min D,, nastal v epidermisu, se sprosti iz ce-
licnih membran in se veZe na vitamin D-ve-
zavni protein (angl. vitamin D-binding pro-
tein, DBP), na DBP pa se veZeta tudi zauZita
in nato iz gastrointestinalnega trakta absor-
birana vitamina D, ter D, (5, 9, 12). DBP
predstavlja transportni protein vitamina D
v serumu (5). Nanj vezani vitamin D potuje
v jetra, lahko pa ga zaradi topnosti v mas-
¢obah privzamejo adipociti ter ga shranijo za
daljsi ¢as (1, 3, 5, 9). V primeru, da se vita-
min D prenese v jetra, tam potece hidroksi-
lacija na atomu C25 s pomodjo ene ali ve¢
vitamin D 25-hidroksilaz - CYP2R1, CYP2D11
in CYP2D25 (5). Gre za prvi korak v procesu
aktivacije vitamina D, saj tako v jetrih nastane
25-hidroksivitamin D,, imenovan tudi kal-
cidiol (v nadaljevanju 25(OH)D,) (3, 5-7,
9, 13). To je najbolj zastopana oblika vitami-
na D v krvi, ki pa $e ni biolosko aktivna (9, 12).
Tudi 25(0OH)D; se veZe na DBP in se tako pre-
nese v ledvice. Drugi korak, tj. hidroksilacija
na atomu C 1, potece v celicah proksimalnih
tubulov, kamor 25(OH)D, vstopi z endocito-
zo preko receptorja magalina (5). Za hidrok-
silacijo je odgovorna lo-hidroksilaza (na-
tan¢neje P450 monooksigenaza 25(OH)D,
To-hidroksilaza, znana tudi kot CYP27B1), ki
25(OH)D, pretvori v kalcitriol (5, 11). Kalci-
triol oz. 1,25-dihidroksivitamin D, (v nada-
ljevanju 1,25(0H),D,) je biolosko aktivna
oblika vitamina D in je odgovoren za ve¢ino
funkcij, ki pripadajo vitaminu D (1-3, 5, 9).
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1,25(0H),D, deluje kot hormon, ki pospesu-
je absorpcijo kalcija v prebavilih ter stimuli-
ra diferenciacijo in aktivacijo osteoblastov
in osteoklastov v kosteh, zavira pa delovanje
paratiroidnega hormona (PTH) (3, 6, 7, 9,
11, 13). Poleg homeostaze kalcija in fosforja
ter izgradnje, resorpcije in mineralizacije
kosti igra vitamin D pomembno vlogo tudi pri
vzdrzevanju nevromuskularne vzdrazno-
sti (11).

Delovanje 1,25(0H), D, je odvisno od nje-
gove vezave na receptor za vitamin D, t.i. VDR
(angl. vitamin D receptor) (1, 2, 11, 12). VDR
so fosfoproteini iz druZine jedrnih receptor-
jev; ki delujejo kot od liganda odvisni transkrip-
cijski faktorji (2). Specifi¢ni so za 1,25(OH),D,,
ki ga veZejo z visoko afiniteto in se nahajajo
na celicah distalnih tubulov, saj tam poteka
reabsorpcija kalcija iz urina (11, 12). Ker je
znanih vec razli¢nih vlog in nac¢inov delova-
nja 1,25(0OH),D,, lahko iz tega sklepamo, da
so tudi VDR razporejeni po razli¢nih vrstah
telesnih celic; poleg tarénih organov, ki so
kosti, tanko Crevesje in ledvice, jih najdemo
$e v srénomisi¢nih celicah, gladki Zilni misic-
nini, endotelijskih celicah, Zelodcu, trebusni
slinavki, moZganih, koZi, spolnih Zlezah in celi-
cah imunskega sistema (1, 2, 11). Nivo izraza-
nja VDR v celicah je nadzorovan preko gluko-
kortikoidov, estrogenov, retinoidov, Zivahnosti
celi¢ne proliferacije in celi¢ne transformaci-
je (2). 1,25(0H),D, deluje tako, da ob tarcni
celici disociira iz kompleksa DBP, nato vsto-
pi v celico in se v njenem jedru veze na VDR.
V naravi VDR je, da tvori heterodimere z re-
tinoidnim receptorjem RXR (angl. retinoid X re-
ceptor), saj si tako zagotovi specifi¢no in viso-
ko afinitetno interakcijo z DNA. VDR in RXR
tvorita dimer, na katerega je sedaj vezan
tudi 1,25(OH),D,, celoten kompleks pa se
preko VDR-RXR veZe na vitamin D - odzivni
element na DNA (angl. vitamin D-responsive
element, VDRE). Slednji lahko deluje bodisi
pospesevalno bodisi zaviralno na transkrip-
cijo tarénega gena za vitamin D (2, 6, 12).

Vitamin D je mo¢no povezan z delova-
njem PTH. Naloga PTH je povecati ekskreci-
jo fosfata z urinom (oz. zmanjsati njegovo
reabsorpcijo), spodbujati raztapljanje hidro-
ksiapatita (in s tem sproscati kalcij, shranjen
v kosteh, v obtok), zvecati absorpcijo kalcija
in fosfata v prebavilih (slednje posredno pre-

ko ucinkov vitamina D), zvecati reabsorpci-
jo kalcija in magnezija v distalnih tubulih in
spodbujati aktivnost 1o-hidroksilaze v ledvi-
cah (pospesuje namre¢ njeno transkripcijo)
(12, 14). 1o-hidroksilazo, encim, ki katalizi-
ra nastanek najaktivnej$e oblike vitamina D,
spodbujajo nizke koncentracije serumskega
kalcija, PTH in fosfata, zavira pa jo fibroblast-
ni rastni faktor 23 (angl. fibroblast growth fac-
tor 23, FGF23), produkt osteocitov (3, 5). Ko
raven 1,25(0OH),D, ustrezno naraste, le-ta
zavira PTH neposredno in posredno (11).
Med PTH in vitaminom D torej obstaja nega-
tivna povratna zanka (12). Ko se na VDR v ce-
licah obs¢itnic veze 1,25(0H),D,, ti molekuli
tvorita dimer, ki se veZe na promotor gena za
PTH, in sicer na njegov negativni odzivni del.
Na ta nacin prisotnost 1,25(0OH),D, nepo-
sredno omejuje izlo¢anje PTH, saj zmanjsu-
je aktivnost obscitni¢nih Zlez. Pri posrednem
zaviranju PTH pa gre za povisano koncentra-
cijo serumskega kalcija, ki jo zaznajo recep-
torji na glavnih celicah obs¢itni¢nih Zlez.
Tudi v tem primeru se sproZi znotrajceli¢na
kaskada signalov, ki privede do zmanj$ane
transkripcije gena za PTH in posledi¢no zavrt-
ja sinteze in izlo¢anja PTH (5, 11, 12). Aktiv-
nost osteoblastov, ki z odlaganjem kalcija in
fosfata tvorijo kostnino, je uravnavana z nivo-
jem PTH in vitamina D (12). Pri tem osteobla-
sti izlo¢ajo biokemicne signale, ki osteoklaste,
ki za razliko od osteoblastov, receptorjev za PTH
ne vsebujejo, spodbudijo k resorpciji kostnine
in spro$canju kalcija in fosfata v kri (11, 12).

Kljub temu da imajo v regulaciji sinteze
in delovanja vitamina D zelo pomembno vlo-
go PTH ter serumski koncentraciji kalcija in
fosfata, pa ima najvecji pomen pri tem hidro-
ksilacija vledvicah (12). V ledvicah poleg 1oi-hi-
droksilaze namrec¢ obstaja tudi 24-hidroksilaza
(CYP24), ki lahko hidroksilira tako 25(OH)D,
kot tudi 1,25(0OH),D, (5, 9). Kadar ima 24-hi-
droksilaza na voljo zadostno koli¢ino 25(OH)D,,
bo le-tega pretvarjala v 24,25-dihidroksivita-
min D,, ki je manj aktivna oblika vitamina D,.
Kadar pa bo 25(0OH)D, na razpolago manj, bo
delovala predvsem 1a-hidroksilaza in nasta-
jal bo 1,25(0H),D;, (12). Eden izmed vidikov
regulacije nastajanja najaktivnej$e oblike
vitamina D, 1,25(OH),D,, s 24-hidroksilazo
je tudi ta, da je njen favorizirani substrat prav
1,25(OH),D,, kar pomeni, da z njegovo hidrok-
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silacijo omejuje oskrbo tarénih celic z le-tem.
Produkt hidroksilacije 1,25(0H),D, s 24-hi-
droksilazo je 1,24,25-trihidroksivitamin D, ki
se nato v procesu oksidacije in cepitve stran-
ske verige pretvori v kalcitrojsko kislino, to pa
izlo¢imo (5).

Tudi afiniteta vezave razli¢nih oblik vita-
mina D na DBP ima svoj doprinos k regulaciji
aktivnosti 1,25(OH),D,. Presnovki vitamina D
se v plazmi veZejo na DBP in albumin. Aktiv-
ni ostanejo le tisti, ki se vezavi izognejo, pri
Cemer velja, da je presnovek, vezan na albumin,
zaradi nizke afinitete vezave prakti¢no ena-
kovreden prosti (aktivni) frakciji (15). DBP
lahko veZe vse oblike oz. presnovke vitamina D,
najvedjo afiniteto vezave pa ima do 25(OH)D,.
To po eni strani pomeni, da 1,25(0OH),D, v ve-
liki meri ostaja prost (aktiven) in tako dosto-
pen receptorjem na tar¢nih celicah, po drugi
strani pa je ravno nizka afiniteta vezave
1,25(0H),D, na DBP lahko kriva za toksi¢no
delovanje preseznega 1,25(0OH),D, (12, 15).

POMANJKANJE VITAMINA D

Merjenje, priporoéene vrednosti
in opredelitev pomanjkanja
vitamina D

Za oceno statusa vitamina D je zaradi svoje
stabilnosti in razpolovne dobe (pribliZzno tri
tedne) najprimernejsi 25(OH)D, ki ga meri-
mo v serumu in na ta na¢in dobimo vpogled
v stanje preskrbljenosti telesa z vitaminom D.
Metode, ki se pri tem uporabljajo, so radioi-
munski, kemiluminiscen¢ni in kompetitivni
protein — vezavni testi, uporablja pa se tudi
tekocinska kromatografija visoke locljivosti
(angl. high-performance liquid chromato-
graphy, HPLC) ter tekocinska kromatografija,
sklopljena z masnim spektrometrom. Slednja
je izmed nastetih metod edina, ki razlikuje
25(OH)D, in 25(0OH)D,. Status vitamina D
v konc¢ni fazi tako predstavlja vsota obeh oblik
25(0OH)D, pri ¢emer pa se moramo zaveda-
ti, da nekateri testi podajajo visje rezultate od
ostalih (npr. kemiluminiscen¢ni in kompeti-
tivni protein-vezavni testi) (3).

V grobem lo¢imo tri stanja preskrbljeno-
sti, in sicer pomanjkanje, nezadostno in zadost-
no preskrbljenost. V literaturi pogostokrat
naletimo na razli¢ne priporocene vrednosti,
ki pa se kot optimalne povecini gibljejo oko-

li 75 nmol/1 (30 ng/ml) in ved; nekateri sta-
nje ustreznosti opredelijo Ze pri 50 nmol/1
(20 ng/ml) in vec (1, 3, 8, 16-22). Merilo pri
dolocevanju priporoene vrednosti je tista
koncentracija vitamina D, ki §e ne povzroci
dviga PTH; ta pa se po tej »opredelitvi« naha-
ja pri 80 nmol/1 (19). Za nezadostno preskrb-
ljenost smatramo koncentracije 25(0OH)D
v obmodju 52-72 nmol/1 oz. 50(55)-75 nmol/1
(1, 21, 23). Pomanjkanje vitamina D se v splo-
$nem zacne pri koncentracijah, nizjih od
50 nmol/1 oz. niZjih od 75-55 nmol/1 (1, 21,
23-27). Kot je razvidno, natan¢na meja med
fiziolosko koncentracijo in pomanjkanjem
$e ni dorecena. Serumsko koncentracijo vita-
mina D po mednarodnem sistemu enot poda-
jamo v nmol/l, pri preracunavanju iz ng/ml
pa uporabimo faktor 2,496 (27).

Dejavniki, ki vplivajo na
pomanjkanje vitamina D

Izpostavljenost soncu in posledi¢no nasta-
janje vitamina D v epidermisu je veliko bolj
ucinkovito, kot pa vnos vitamina D po oralni
poti, pri éemer pa pri obeh nacinih prihaja do
opaznih razlik med posamezniki, saj se razli-
kujejo po rasi, telesni teZi, telesni aktivnosti,
zdravstvenem stanju, starosti, spolu, izpostav-
ljenosti soncu in navadah prehranjevanja.
Pomemben vpliv imajo tudi polimorfizmi
genov, ki so vkljuceni v metabolizem vitami-
naD (1, 3, 8-12, 20, 26, 28).

Vpliv sonéne svetlobe, zaséitnih
sredstev in koine pigmentacije

Ustrezno koli¢ino vitamina D si najlaZje zago-
tovimo tako, da del vsakdana preZivimo na
soncu (3, 22, 25). Epidermalna sinteza vita-
mina D se zacne, ko smo izpostavljeni son¢-
ni svetlobi jakosti 200 J/m?, ki je potrebna za
nastanek rahle rdecice (podatki variirajo gle-
de na tip koZe ter UV-indeks) (8, 22). Razi-
skave kazejo, da v praksi to pomeni dnevno
izpostavljenost 16-20 minut v spomladan-
skem in poletnem c¢asu, medtem ko bi pozi-
mi morali na soncu prezZiveti kar ves dan
(8, 22). Ce predpostavimo, da sodoben naéin
Zivljenja, sploh v zimskih mesecih, onemogo-
¢a tako obilno izpostavljenost son¢ni svetlobi,
lahko sklepamo na znatno razliko v preskrb-
Jjenosti z vitaminom D glede na letni ¢as, kar
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potrjujeta tudi Studiji, opravljeni v Tromsu
leta 1994 in 2008 (29). Poleg jakosti son¢ne
svetlobe ima velik vpliv na sintezo vitamina D
tudi odbojnost son¢ne svetlobe od koZe, ki se
med rasami bistveno razlikuje; najmanjso
odbojnost opazimo pri ¢rnski rasi (8). Za ljudi
afriSkega porekla je znacilno najvecje pomanj-
kanje vitamina D, vzrok za to pa predstavlja
melanin, ki ga je v njihovi koZi bistveno ve¢
kot pri ljudeh bele rase (1, 9-12). Melanin je
problematicen zato, ker s 7-dehidroholestero-
lom tekmuje za absorpcijo UVB-sevanja (9, 12).
Posledicno je epidermalna sinteza pri vedji
pigmentaciji manjsa (lahko celo za 99,9 %),
resitev pa predstavlja od 10 do 50-kratna vec-
ja izpostavljenost soncu (1, 11). Podobne so
posledice uporabe taksnih krem z za$¢itnim
faktorjem, ki prav tako ucinkovito absorbira-
jo UVB-Zarke; tako naj bi se pri redni uporabi
soncne kreme z za$c¢itnim faktorjem 8 sinteza
vitamina D v epidermisu zmanjsala za 95 %,
pri faktorju 15 pakarza 99% (1, 9, 11). K upo-
rabi son¢nih krem in druga¢nih oblik zascite
proti soncu (npr. sencnik) so $e posebej nag-
njene Zenske, zato je pri njih prevalenca
pomanjkanja vitamina D v primerjavi z mo$-
kimi vija (28). Tudi izbira tekstila ni za-
nemarljiva; bombazna in lanena oblacila
prepuséajo mnogo ve¢ UV-sevanja, kot pa vol-
nena, najlonska, poliestrska in svilena (9).

Vpliv starosti in debelosti

Starost je dejavnik, ki moc¢no vpliva na upad
vitamina D v telesu (29). V epidermisu starost-
nikov se zniZa raven 7-dehidrosterola, poleg
tega pa sta okrnjena njihova telesna aktivnost
in z njo dostikrat povezano preZivljanje ¢asa
na prostem (1). S starostjo slabi absorpcija kal-
cija iz gastrointestinalnega trakta, pa tudi
aktivnost 1o-hidroksilaze, kar se kaZe v manj-
8i sposobnosti ledvic za pretvarjanje 25(OH)D,
v 1,25(0H),D, (1, 5, 12). Nasprotno se pove-
CaizraZanje gena za 24-hidroksilazo, prav tako
je povecano tudi izlocanje 1,25(0OH),D, (25).
Kljub temu da je pomanjkanje vitamina D
skoraj »rezervirano« za starejSo populacijo, pa
je zaradi navade mlajsih generacij, da dobr-
Sen del dneva preZivijo pred televizijskimi in
raCunalniskimi ekrani, generacijski razkorak
¢edalje manjsi (12). Tudi debeli ljudje izka-
zujejo precej$njo mero pomanjkanja vitami-
naD (1,9, 25, 29). Vitamin D se kot lipofilna

molekula skladi$¢i v adipocitih z namenom,
da se v ¢asu, ko je njegova epidermalna sin-
teza zmanjSana (pozimi), od tam sprosca
v obtok. Zaradi veéje vsebnosti podkoZnega
mascevija je pri debelih ljudeh spros$¢anje vita-
mina D (25(0H)D,) v obtok otezeno, z drugimi
besedami, zmanj$ana je njegova razpoloZljivost
in zato je serumska koncentracija 25(OH)D,
kljub zadostnim zalogam prenizka (9).

Faktor genetske variabilnosti

V razli¢nih $tudijah je bilo ugotovljeno, da na
status vitamina D vplivajo Stevilne mutacije
genov, vpletenih v metabolizem vitamina D,
ter tudi polimorfizmi posameznih nukleoti-
dov (angl. single-nucleotide polymorphisms,
SNP) v njihovi bliZini. Primeri so naslednji:
mutacije v genu za 1o-hidroksilazo, SNP-ji na
lokusih, ki vsebujejo gene CYP2R1, CYP24A1,
GCali DHCR7 (vkljuéen v sintezo holestero-
la) in mutacije v genu VDR (5, 26, 30).

Mutacije genov, vkljucenih v hidroksilacijo
vitamina D, ter polimorfizmi posameznih
nukleotidov v njihovi bliZini

Eden izmed mozZnih vzrokov za klasi¢ne zna-
ke pomanjkanja vitamina D je lahko homo-
zigotna mutacija v genu za encim CYP2R1
(tj. jetrni mikrosomalni encim, potreben za
hidroksilacijo C25) oz. SNP, najden v lokusu,
kjer se ta gen nahaja (5, 30). Mutiran je lahko
tudi gen, ki kodira 1o-hidroksilazo (CYP27B1),
pri ¢emer gre za heterogene mutacije, ki pri-
vedejo do zmanj$ane aktivnosti ali neaktiv-
nosti tega encima zaradi njegove spremenjene
domene, ki veZe hem. Govorimo o drugac¢no-
smiselnih mutacijah, delecijah, duplikacijah
in spremembah na mestih izrezovanja intro-
nov. Posledica teh mutacij je onemogocena
sinteza 1,25(OH),D,, bolezen (pomanjkanje
lo-hidroksilaze) pa imenujemo od vitamina D
odvisni rahitis tip 1 (30). SNP so opazili tudi
v bliZini gena za 24-hidroksilazo (CYP24A) (26).

Polimorfizmi posameznih nukleotidov
v bliZini gena GC

GCje gen, ki kodira DBP. V lokusu, ki vsebu-
je GC, se lahko pojavijo SNP-ji, ki imajo za
posledico kvantitativne in kvalitativne spre-
membe DBP-ja. Manjsi nivo DBP-ja oz. njego-
va okrnjeno delovanje se po eni strani odraza
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v manj ucinkovitem transportu 25(OH)D,
in 1,25(0H),D, do tar¢nih organov, po dru-
gi strani pa se poveca nivo nevezanega
25(0OH)D,, kar predstavlja oviro za nastaja-
nje 1,25(0H),D, (26).

Mutacije gena VDR

Zaradi mutacij spremenjena DNA-vezavna
domena VDR onemogoca vezavo VDR na
DNA, pri ¢emer pa se 1,25(0OH),D, normalno
veze na VDR. Motnja v tem primeru ni nepo-
sredno vezana na vitamin D, zato govorimo
o hereditarnem vitamin D rezistentnem rahi-
tisu, ki je posledica tak$ne mutacije. Mutaci-
ja v genu VDR se lahko odrazi tudi drugace,
in sicer lahko prizadene vezavo liganda
(zmanjsana afiniteta vezave 1,25(0H),D, na
VDR), heterodimerizacijo z RXR ali pa pre-
preci vezavo koaktivatorjev na VDR, kar pri-
vede do delne ali popolne neodzivnosti na
1,25(0H),D, (30).

Mutacije gena PHEX

Gre za pred kratkim odkrite mutacije gena,
ki kodira od cinka odvisno endopeptidazo,
vkljuceno v proces mineralizacije kosti in reab-
sorpcije fosfata vledvicah. Kadar je ta encim
spremenjen, v serumu najdemo povisano kon-
centracijo FGF23, za katerega je znano, da
zavira sintezo lo-hidroksilaze (s tem pa tudi
nastanek 1,25(0H),D,). Pojavi se ena izmed
oblik hipofosfatemic¢nega rahitisa (31).

BOLEZNI, POVEZANE
S POMANJKANJEM
VITAMINA D

1,25(0H),D, ucinkuje na mnogo fizioloskih
procesov v ¢loveskem telesu, njegovo pomanj-
kanje pa privede do tveganja razvoja oz. do
konkretnih bolezni. Tako ima 1,25(0OH),D,
pomembno vlogo v regulaciji celi¢nega cikla
in celi¢ne proliferacije, v absorpciji kalcija iz
prebavil in preoblikovanju kostnine (torej v ho-
meostazi kalcija), v aktivnosti prirojenega in
pridobljenega imunskega sistema, v izlo¢anju
inzulina iz B-celic trebusne slinavke, v sréno-Zil-
nem sistemu, vpliva pa tudi na misi¢no mo¢
in pravilen razvoj skeletne misi¢nine (32). Ali
gre morda tudi za vpliv na moZgane, v smi-
slu razpoloZenjskih motenj, je Se vedno pred-

met proucevanja ve¢ raziskav (2, 32). Bolez-
ni, ki so neposredna posledica pomanjkanja
vitamina D ali pa so s tak§nim stanjem pove-
zane, so naslednje: rahitis, osteomalacija in
osteoporoza, miopatije in povecano tveganje
padcev, spremenjena toleranca za glukozo
(npr. sladkorna bolezen, povezana s pomanj-
kanjem vitamina D), rak (rak debelega ¢reve-
sa, prostate, dojke), povecana incidenca okuzb
(npr. tuberkuloze), astme, alergij in avtoimun-
skih bolezni (npr. sladkorne bolezni tipa 1,
multiple skleroze (MS), vnetnih ¢revesnih
bolezni, psoriaze) ter hipertenzija in poveéa-
no tveganje za razvoj kardiovaskularnih bolez-
ni in trombogeneze (1, 3, 10, 11, 18, 22, 25,
30, 32, 33).

eas oe

Rahitis, osteomalacija,
o~ .o 3

osteoporotiéni zlomi

. ore

in osteoartritis

Vitamin D je izjemnega pomena za normal-
no rast kosti in njihovo kvaliteto (32). To potr-
juje podatek, da bi ¢lovek brez vitamina D iz
zauZite hrane absorbiral le 10-15 % kalcija ter
60 % fosforja (34). Najbolj klasi¢na manife-
stacija pomanjkanja vitamina D je rahitis, ki
nastopi kot posledica neustrezne mineraliza-
cije Se rastocCih kosti; iz tega razloga je rahitis
bolezen majhnih otrok (3). Pri odraslih stanje
pomanjkanja vitamina D povezujemo z osteo-
malacijo in osteoporozo (3, 34).

Rahitis (nutricijski rahitis zaradi
pomanjkanja vitamina D)

Kljub temu da so na zacetku 20. stoletja odkri-
li vitamin D ter njegove ucinke v ¢loveskem
telesu in s pomocjo teh dognanj rahitis neko-
liko zajezili, je bolezen v zadnjem ¢asu v po-
rastu. Se posebno prisotna je v manj razvitih
drzavah, zaradi $tevilnih migrantov iz manj
razvitih drZav v razvitej$e pa incidenca naras-
¢a tudi v Evropi in Severni Ameriki. Poleg
prehrane, siromasne z vitaminom D, imata
pomemben vpliv na pomanjkanje vitamina D
tudi visoka vsebnost koZnega pigmenta ter
premajhna dnevna izpostavljenost sonc¢ni
svetlobi, ki ima vzrok v oblacilnih navadah,
povezanih z religijo. Tako matere v nose¢no-
sti razvijejo stanje pomanjkanja vitamina D,
kasneje pa novorojencke dojijo z mlekom, ki
vsebuje le malo vitamina D. Rezultat je rahi-
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tis otrok, ki nastopi, ko je koncentracija vita-
mina D (25(0OH)D,) niZja od 25 nmol/1 (35).
Poleg nastetih dejavnikov tveganja za pomanj-
kanje vitamina D, ki privede v rahitis, lahko
pri otrocih omenimo $e antikonvulzivno tera-
pijo in kroni¢ne bolezni, povezane z malab-
sorpcijo (32). Bistveni problem rahitisa je, da
zaradi pomanjkanja vitamina D nastopi hipo-
kalciemija, poleg tega pa se mocno poveca
sekrecija PTH, kar povzroci hiperparatiroi-
dizem (34-36). Eden od ucinkov poviSane
ravni PTH je povecano izlocanje fosfata, brez
zadostne koli¢ine fosfata in kalcija pa je mine-
ralizacija kolagenskega matriksa neustrez-
na (34). Posledica povisanega PTH je tudi
intenzivnej$e izplavljanje kalcija iz kosti, kar
se v dolo¢enem ¢asovnem roku pokaZe v po-
javu rahitisa (36). Rastne povrsine kosti po-
stanejo mehke, zaradi teZe telesne mase in
gravitacije pa se kosti ukrivijo — to je pojav,
ki je rahitis opredelil Ze v 16. stoletju (37).
Povecajo se tudi rastne povrsine zapestnih
sklepov ter gleznjev, na rebrih pa se pojavi-
jo okrogli izrastki, kar je prav tako znacilnost
te bolezni (3, 37). Novorojenckom se lobanj-
ske mecave zaprejo kasneje (37). Prizadeti
otroci ¢utijo bolecine v kosteh spodnjih okon-
Cin, kasneje shodijo, pogosto padajo, njihova
rast je zaostala, zobje jim zrastejo po daljSem
&asu kot pri zdravih otrocih (3, 37). Ce pri
otroku z deformacijo spodnjih udov potr-
dimo tri od naslednjih dejstev — starost manj
od petih let, nizka postava, ob hoji prisotna
bolecina v nogah, razsirjena zapestja, rebrni
izrastki — lahko v vec¢ini primerov z gotovost-
jo potrdimo aktivni rahitis (37).
Diagnostika rahitisa sestoji iz laboratorij-
skih preiskav in uporabe slikovnih metod (37).
Biokemic¢ni parametri, kot so serumski kalcij,
fosfor in vitamin D, se zniZajo pod normalne
vrednosti, medtem ko alkalna fosfataza in PTH
porasteta (37, 38). Kostna gostota je manjsa,
vendar prihaja do nestrinjanj glede njene
korelacije s koncentracijo 25(OH)D, (38, 39).
Rentgenska slika nam dobro pokaze deforma-
cije kosti, zato to radiolo§ko metodo upora-
bimo za potrditev diagnoze (39). Zdravljenje
rahitisa, ki se razvije zaradi pomanjkanja vita-
mina D, poteka z odmerki 10 g (400 IE) vita-
mina D dnevno, e gre za otroke, za nosecnice
pa je predpisan odmerek 15 pg (600 IE) dnev-
no (36, 39, 40). Mati v ¢asu nosec¢nosti pred-

stavlja edini vir vitamina D za plod, zato je
novorojenckov status vitamina D popolnoma
odvisen od materinega. Vitamin D iz mate-
rinega obtoka prehaja placento, 1,25(0OH),D,
pa taksnega prehoda ni sposoben, zato ga pla-
centa s pomocdjo tamkaj$nje ekstrarenalne
lo-hidroksilaze sintetizira sama (5, 39). 1z
tega je razvidno, da je preskrbljenost nosec¢nice
z vitaminom D izjemnega pomena, pomem-
ben pa je tudi zadosten nivo vitamina D pri
materi, ki hrani svojega otroka izklju¢no z do-
jenjem. Ker novorojencek do Sestega meseca
naj ne bi bil izpostavljen soncu, je zanj pri-
porodljivo, da dnevno prejema Ze omenjeni
pripravek z vsebnostjo 400 IE vitamina D (39).
Problematika rahitisa pa ni vezana zgolj na
kosti, saj rahitis znatno poveca tudi tveganje
za razvoj pljucnice, ki je ena izmed glavnih
dejavnikov smrtnosti otrok po svetu (37).
Poleg rahitisa zaradi pomanjkanja vitamina D
opazamo, $e zlasti v tropskih deZelah, kjer je
sonca na pretek, tudi pojavljanje rahitisa zara-
di pomanjkanja kalcija. V tem primeru gre za
pomanjkanje kalcija v prehrani, kar telo kom-
penzira s forsiranjem vitamina D (1,25(0H),D,).
Poviganje serumskega 1,25(0OH),D, tako poskr-
bi za maksimalno absorpcijo kalcija. Gre torej
za dve razli¢ni obliki nutricijskega rahitisa (41).

Osteomalacija

Osteomalacija je za razliko od rahitisa bolezen
odraslih, saj prizadene zrele, dokonc¢no zrasle
kosti. Zaradi primanjkljaja vitamina D pri-
manjkuje tudi kalcija in fosforja, zato je mine-
ralizacija osteoidov motena, prihaja pa do
hidratacije nemineralizirane kostnine pod
periostom (3). Tako hidratirano tkivo priti-
ska na periost in povzroca izolirane ali gene-
ralizirane bolecine, predvsem na podrodjih
med sklepi, po ¢emer osteomalacijo lahko loci-
mo od npr. artitisa (3, 33, 34). Laboratorijska
biokemicna slika je enaka kot pri rahitisu (3).

Osteoporoza

Osteoporoza je bolezen, katere incidenca moc¢-
no narasca s starostjo; ocenjujejo, da kar 33 %
Zensk med 60. in 70. letom in 66 % starosti 80let
ali vec razvije osteoporozo (34). V postmeno-
pavzalni osteoporozi glavni problem pred-
stavlja neravnovesje med resorpcijo kostnine
s strani osteoklastov ter formacijo novega
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kostnega tkiva. Rezultat neravnovesja je tako
izguba kostnine, prizadeta oseba pa tvega
osteoporoti¢ni zlom (34, 42). Vzrok nastan-
ka osteoporoze ni enoznacden, vendar sekun-
darni hiperparatiroidizem kot posledico
pomanjkanja vitamina D smatramo za precej
vpliven dejavnik, e posebej pri razvoju post-
menopavzalne osteoporoze (38, 42). Nevarnost
osteoporoti¢nih zlomov lahko zmanj$amo
z uzivanjem 700-800 IE (tj. 17,5-20 pg) vita-
mina D dnevno (34, 42).

Osteoartritis

Vitamin D je vkljucen tudi v homeostazo hru-
stanca. Studija, opravljena z namenom doka-
zati povezavo med pomanjkanjem vitamina D
in pomanjkanjem sonc¢ne svetlobe z zmanj-
$anim volumnom hrustanca, je to povezavo
potrdila na kolenskem sklepnem hrustancu.
Volumska izguba sklepnega hrustanca je
eden izmed glavnih znakov osteoartritisa, pri
¢emer pa mehanizem vpliva vitamina D Se
vedno ni pojasnjen. Dejstvo je, da se recep-
torji VDR nahajajo tudi v hrustancu in spod-
bujajo hondrocite k sintezi proteoglikanov ter
uravnavajo metaloproteinazno razgradnjo
hrustanca (43).

Rak

Poleg ucinka vitamina D na homeostazo kosti
je zadnje ¢ase vitamin D aktualen tudi v po-
vezavi z razvojem raka. Stevilni viri navaja-
jo, da je koncentracija 25(OH)D, pod 20 ng/ml
oz. pod priblizno 30 ng/ml eden izmed dejav-
nikov tveganja za nastanek raka debelega Cre-
vesa in danke, raka prostate, jajénikov, dojke,
pa tudi ledvic in levkemije (1-3, 22, 32, 34,
44-47). Pomanjkanje vitamina D (25(OH)D,)
in z njim povezani incidenci plju¢nega raka
ter raka trebusne slinavke Se ni dokoncno
potrjeno, po drugi strani pa lahko najdemo
podatke, ki pomanjkanje vitamina D pove-
zujejo s Se mnogimi drugimi oblikami raka
(3,48, 49). Mednarodna agencija za razi-
skovanje raka (angl. International Agency for
Research on Cancer, IARC) je glede vpleteno-
sti vitamina D v kancerogenezo nekoliko bolj
skepti¢na: vitamin D naj na incidenco raka
prostate ne bi imel vpliva (enak pomislek je
zapisan v viru 3); njegovo vzrocno povezavo
z rakom debelega ¢revesa je zaradi prehramb-

nih navad in Zivljenjskega sloga tezko opre-
deliti, vendar epidemioloski podatki prepric-
ljivo govorijo povezavi v prid; pri raku dojke
pa je bila recipro¢na povezava med inciden-
co in vitaminom D sicer potrjena, vendar so
potrebne $e dodatne raziskave (50). Proble-
matika ugotavljanja, ali pomanjkanje vitami-
na D res vpliva na incidenco razli¢nih rakov,
izvira predvsem iz dejstva, da v mnogih do
sedaj opravljenih Studijah status vitamina D
predhodno ni bil doloc¢en (22). Problemati-
¢en pa je tudi sam vidik prehrane, ki vsebu-
je tako kalcij kot vitamin D. Kljub temu je bil
pozitiven ucinek vitamina D na blazji potek
e razvitega raka dokazan na podlagi uZivanja
morskih rib, ki vsebujejo malo kalcija, a veli-
ko vitamina D (44). Kot Ze nekajkrat omenje-
no, je son¢na svetloba oz. UV-sevanje glavni
akter v fotosintezi vitamina D v ¢loveskem
epidermisu, po drugi strani pa predstavlja
dvorezen mec kot glavni dejavnik tveganja za
nastanek koZnega raka (1, 22). Zakaj vedja
izpostavljenost son¢ni svetlobi zmanj$uje tve-
ganje raka s smrtnim izidom, navajamo v na-
daljevanju.

Pri protirakavem delovanju vitamina D
imajo klju¢no vlogo receptorji VDR, ki se naha-
jajo tudi v epitelijskih celicah debelega Cre-
vesa, dojke in prostate (1, 44). 1,25(0H),D,
z vezavo na VDR v rakavih celicah te recep-
torje aktivira in deluje antiproliferativno ter
prodiferenciacijsko (1, 22, 51). Proliferacijo
onemogoca z zaviranjem tumorske angioge-
neze, stimulacijo celicne adhezije in medcelic-
ne komunikacije preko presledkovnih stikov —
z drugimi besedami - s kontaktno inhibi-
cijo (44). Diferenciaciji v prid deluje tako,
da ojaca spro$canje ioniziranega kalcija iz
endoplazemskega retikuluma; na enak nacin
spodbuja tudi apoptozo (44). Ucinkovanje
1,25(0H),D, v rakavih celicah je torej pleio-
tropno, in sicer sodeluje v celicnem ciklu,
apoptozi, celi¢ni adheziji, oksidativnem stre-
su, imunski funkciji in metabolizmu steroi-
dov (51). V primeru, ko celica preide v maligno
stanje, 1,25(0OH),D, spodbudi apoptozo, zavre
angiogenezo in zmanj$a moznost prezZivetja
maligne celice, po opravljeni nalogi pa se raz-
gradi v neaktivno kalcitrojsko kislino in tako
ne vpliva na metabolizem kalcija. Gre za pred-
videno razlago, zakaj vedja izpostavljenost soncu
in poviSana koncentracija 25(OH)D, v obtoku
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zmanjsujeta tveganje smrtnih rakov (34).
Razlaga je podprta tudi z dejstvom, da se
la-hidroksilaza ne nahaja le vledvicah, tem-
ved tudi v vsaj desetih drugih tkivih, vkljuc-
no z debelim ¢revesom, prostato in dojko, kjer
po avtonomnem mehanizmu, neodvisnem od
PTH, poteka sinteza 1,25(0H),D, (32, 44).
Vedja izpostavljenost soncu omenjenemu enci-
mu omogoci vecjo razpoloZljivost s 25(OH)D,,
iz Cesar sledi, da so prebivalci bolj son¢nih pre-
delov (pribliZzno v podro¢ju med 37° sever-
ne in juzne zemljepisne $irine) manj nagnjeni
k razvoju raka debelega ¢revesa in danke, raka
prostate in raka dojke (44). V primeru, da vsak
dan zauZijemo najmanj 1.5001IE (tj. 37,5 pg vita-
mina D in vec), se celokupno tveganje inci-
dence raka zmanjsa za 17 %, natan¢neje pa se
pri raku debelega ¢revesa in danke ob zauZi-
tih 2.000 IE dnevno (tj. 50 pg) njegova pojav-
nost zmanj$a za 27 % (podatek velja za Severno
Ameriko) (2, 32). Kadar gre za debele raka-
ve bolnike, imajo ti zaradi vecje sekvestraci-
je vitamina D v mas¢obnem tkivu $e posebno
nizko koncentracijo 25(0OH)D,, zato zanje velja
bistveno vedji dnevni odmerek 8.000IE (52).
Na vecjo dojemljivost posameznika za razvoj
dolocene oblike raka pa vendarle ne vpliva-
jo samo prehrambne navade in Zivljenjski
slog, temvec tudi genetski dejavniki, ve¢ino-
ma vezani na receptorje za vitamin D (44).
Mnenja o vlogi VDR s stalisca genetike so delje-
na, raziskave s tega podrodja pa vec¢inoma Se
nedokoncane. OpaZanja v zvezi z rakom debe-
lega ¢revesa in danke, rakom prostate in doj-
ke bodo na kratko povzeta v nadaljevanju.

Rak debelega ¢revesa in danke

Celice tumorja debelega Crevesa izrazajo bis-
tveno ve¢ VDR kot tamkaj$nje nespremenje-
ne celice. Obstaja ve¢ VDR-polimorfizmov, ki
vplivajo na vezavo 1,25(OH),D, na receptor-
je (2). Med njimi naj bi bil za incidenco raka
debelega ¢revesa najbolj usoden SNP Bsm I
v alelski varianti bb. Pri ljudeh z razli¢ico bb,
ki jo povezujemo z niZjo koncentracijo serum-
skega 1,25(0OH),D,, je namrec tveganje za raz-
voj tumorja debelega Crevesa dvakrat vedje
kot pri osebah z razli¢ico BB (44). Po drugih
podatkih iz raziskav, ki so preiskovale razli¢ne
genotipe VDR v smislu SNP-jev Taql, Apal,
Fokl, Ze omenjenega Bsml in Cdx-2, odlo¢il-
ne vloge SNP-jev v povezavi s kancerogene-

zo debelega ¢revesa in danke niso bile opaZe-
ne. Ravno nasprotno pa velja za RXR, s ka-
terimi VDR dimerizirajo; spremembe na
genski ravni RXR naj bi odlocilno vplivale na
zgodnejse oblike raka debelega ¢revesa in dan-
ke (53). Studija, ki je bila opravljena z name-
nom odkriti vzrocno povezavo med kalcijem,
vitaminom D, genotipi VDR in rektalnimi
tumorji, zopet navaja drugacna odkritja:
varianti Ff ali ff polimorfizma FokI ter GA ali
AA polimorfizma Cdx-2 povecajo moznost
tockovnih mutacij v genu TP53 za tumor
supresorski protein p53 (54). Vitamin D naj
bi zaviral proliferacijo celic danke, ¢e pa ga
v celicah primanjkuje (neustrezna prehrana,
pomanjkanje son¢ne svetlobe ali zaradi poli-
morfizma spremenjena vezavna sposobnost
VDR za 1,25(0H),D.,), je pot kancerogenezi
takoreko¢ »odprta« (54).

Rak prostate

Tudi glede genetskega ozadja raka prostate
v dostopnih virih naletimo na razli¢ne podat-
ke. Opravljenih je bilo kar nekaj studij, ki so
poskusale dokazati vpletenost polimorfizmov
Bsml, Apal in Tagql, pa tudi Cdx-2 in FokI v raz-
voj raka prostate; po nekaterih podatkih naj
bi doloceni genotipi polimorfizmov imeli tako
rekoc¢ etiolosko vrednost za omenjeno bole-
zen, po drugih pa so le povezani s hitrej$im
napredovanjem bolezni (2, 55-58). Za nosilce
haplotipa BAt velja, da so v bistveno manjsi
nevarnosti za pojav raka prostate kot imetni-
ki haplotipa baT, namre¢ — pri haplotipu BA¢
ima VDR kar 140 % vecjo aktivnost kot pri
baT, ki med drugim prednjaci pri Kavkazijcih
(55, 57). Prisotnost alela f pri polimorfizmu
FoklI povzroc¢i manjso aktivnost VDR-ja (56).
Polimorfizem Cdx-2 zaenkrat nima dokaza-
ne vloge v razvoju raka prostate (56).

Rak dojke

Pri raku dojke sta predmet opazovanj pred-
vsem polimorfizma Fokl in BsmlI (59). Geno-
tip ff Fokl se, tako kot pri raku debelega Cre-
vesa in danke ter raku prostate, kaZze v trans-
kripcijsko manj aktivni izoobliki VDR-ja,
razli¢ni viri pa mu pripisujejo razli¢no stop-
njo tveganja za raka dojke (59, 60). Osebe
z genotipom FF bodo na zdravljenje z vitami-
nom D odgovorile boljse (60). Genotip BB
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polimorfizma Bsml ima napovedno ugod-
nejsi pomen od bb, ki ga povezujemo z agre-
sivnej$imi oblikami raka dojke, poleg tega pa
naj bi osebe z genotipom bb tvegale kar dva-
krat ve¢jo moznost raka dojke od tistih z ge-
notipom BB (44, 59). V metastaziranje raka
dojke je vklju¢en polimorfizem Tagql, in sicer
so metastaze v limfaticnem tkivu pogostejse
pri genotipu TT (44).

Vpletenost vitamina D
v imunski sistem

Se pred odkritjem antibiotikov je vitamin D
veljal za zdravilo proti bakterijskim okuz-
bam (61). Vitamin D ima namre¢ poleg Ze
obravnavanih vlog v ¢loveski fiziologiji tudi
vlogo imunskega modulatorja, kar potrjuje
dejstvo, da mnogi tipi imunskih celic izraza-
jo VDR (19, 32, 62, 63). To so dendriti¢ne celi-
ce, monociti in makrofagi, naravne celice
ubijalke (angl. natural killer cells, NK), limfo-
citi T in B ter epitelijske celice epidermisa, dle-
sni, prebavil, noZnice, mehurja in plju¢ oz.
dihalnih poti (19, 48, 62, 63). V nastetih
celicah poteka ektopicna sinteza 1,25(0H),D,,
ki razli¢no ucinkuje na prirojeni in pridoblje-
ni imunski sistem; prvega spodbuja, druge-
ga zavira (19).

Zaviralna narava 1,25(0OH),D, na humo-
ralni imunski sistem ima podlago v njegovem
antiproliferativnem ucinkovanju in zaviranju
sinteze imunoglobulinov ter omejevanju dife-
renciacije prekurzorjev limfocitov B v plaz-
matke in spominske celice B, poleg tega pa
1,25(0H),D, spodbuja apoptozo aktiviranih
limfocitov B (48, 62). Na proliferacijo limfo-
citov T ima prav tako negativen uéinek; e zla-
sti zavira proliferacijo celic fenotipa Th1 in
Th17, zaradi cesar pride do zmanjSane sinte-
ze interferona y (IFNY), interlevkina-2 (IL-2),
interlevkina-17 (IL-17) in interlevkina-22
(IL-22), hkrati pa se okrepi proizvodnja inter-
levkina-4 (IL-4), interlevkina-5 (IL-5) in
interlevkina-10 (IL-10), ki povzroci prevlado
fenotipa Th2 (19, 48, 62). IL-10 proizvajajo
regulatorne T-celice fenotipa CD4+/CD25+,
na katere 1,25(0OH),D, deluje spodbujevalno,
vi§ja koncentracija IL-10, do katere pa posle-
di¢no pride, zaviralno ucinkuje na prolifera-
cijo celic Th1 in Th17 (62). Posledice vpliva
1,25(0H),D, na T-celice dalje vplivajo na den-
driti¢ne celice, vendar le na tiste mieloi¢ne

vrste (48). Tudi tukaj gre za zaviranje diferen-
ciacije, natanc¢neje dozorevanja, ter spodbu-
janje sinteze IL-10 (48, 62). ZmozZnost den-
driti¢nih celic, da predstavljajo antigene, se
pod vplivom 1,25(0H),D, in dogodkov v T-ce-
liéni liniji zmanjsa, saj 1,25(0H),D, zavre izra-
Zanje molekul poglavitnega histokompatibil-
nostnega kompleksa razreda II (angl. major
histocompatibility complex class II, MHCII) in
kostimulatornih molekul CD40, CD80 ter
CD86 (19, 62).

Na celice prirojenega imunskega siste-
ma (v nadaljevanju bodo obravnavane NK-ce-
lice in Ze zgoraj nastete epitelijske celice)
1,25(0H),D, deluje drugace, in sicer spodbu-
jevalno. NK-celice stimulira tako in vivo kot
invitro (48). V epitelnih, pa tudi mieloidnih
celicah (npr. nevtrofilcih), ki so oboje sposob-
ne sinteze 1,25(0OH),D,, ker izraZajo 1oi-hi-
droksilazo, spodbuja izraZanje antimikrobne-
ga peptida katelicidina (48, 62, 64). Ljudje
imamo zanj le en gen, tj. CAMP oz. hCAP18/
LL-37/FALL39, zato katelicidin oznac¢imo tudi
shCAP18 (64, 65). Katelicidin nastaja kot pre-
propeptid, sestavljen iz N-terminalnega sig-
nalnega peptida, katelinske domene in C-ter-
minalnega peptida (65). C-terminalni peptid
proteaze odreZejo od katelicidina (propepti-
da), nato pa v prosti obliki, imenovani tudi
LL-37, deluje antimikrobno. Geni za VDR se
nahajajo blizu genov za katelicidin in B-de-
fenzin-2 (ki je prav tako antimikrobni pep-
tid) (64). Ko receptorji TLR (angl. toll-like
receptors) pridejo v stik s sestavinami bakte-
rijske celi¢ne stene, v odgovor sproZijo sinte-
zo VDR, poleg tega pa povisajo raven 1o-hi-
droksilaze. Ta substrat 25(OH)D, pretvori
v 1,25(0OH),D,, ki interagira s promotorjem
gena za katelicidin in na tak nacéin spodbuja
izraZanje oz. sintezo katelicidina (62, 64). Kate-
licidin je molekula z amfipati¢nimi lastnost-
mi, zaradi Cesar je sposobna porusiti integri-
teto celicne membrane patogena (65). Vanjo
namrec zvrta poro in tako povzrodi njegovo
smrt (64, 65). Antimikrobno ucinkovanje kate-
licidina ni omejeno zgolj na bakterije, ampak
poleg tega organizem ubrani tudi pred viru-
siin glivami (48, 64). Aktivacija sinteze kate-
licidina je mozna le, ¢e koncentracija 25(OH)D,
dosega 100 nmol/1 (64). Osebe, ki jim primanj-
kujejo 1,25(0H),D,, VDR ali 1o-hidroksilaze,
so zato bolj nagnjene k okuzbam zgornjih in
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spodnjih dihal, pa tudi okuzbam na splosno
(48, 64, 65). Dokaz za to je nizka koncentra-
cija vitamina D pri bolnikih s tuberkulozo, kar
bomo opisali v nadaljevanju.

Okuzba z Mycobacterium tuberculosis
in pomanjkanje vitamina D

Kljub nekaterim pomislekom, ki izhajajo iz
nepoznavanja Zivljenjskega sloga ter izpo-
stavljenosti son¢ni svetlobi bolnikov s tuber-
kulozo, v strokovnih ¢lankih naletimo na
ve¢ in ve¢ domnev o povezavi med pomanj-
kanjem vitamina D ter okuzbami z Mycobacte-
rium tuberculosis oz. njeno aktivacijo (66-68).
Vecinoma gre za epidemioloske $tudije, ki so
podprte z dejstvom, da 1,25(0H),D, v zadost-
ni koncentraciji (tj. nad 30 ng/ml oz. nad
75 nmol/l) regulira ekspresijo katelicidina oz.
LL-37 z antituberkulozno aktivnostjo (66-68).
Bolniki s tuberkulozo imajo v primerjavi
z zdravimi osebami znatno niZje serumske
koncentracije vitamina D, sezonsko nihanje
le-tega pa je pri njih manj opazno (66—68).
Izkljucena je tudi povezava med pomanjka-
njem vitamina D in temnejSo pigmentaci-
jo (68). Vir celo navaja, da pomanjkanje vita-
mina D predstavlja dejavnik tveganja le pri
moski populaciji, saj naj bi Zenske pred okuz-
bo z M. tuberculosis varoval estrogen (66).
Spet drugi vir trdi obratno, in sicer vedje tve-
ganje za okuzbo pripisuje Zenskam, na pod-
lagi njihovega vsesplo$no bolj prisotnega
pomanjkanja vitamina D (67).

Poleg ucinka na katelicidin naj bi vita-
min D pri okuzbi z M. tuberculosis posredo-
val preko ojaCanja makrofagne sposobnosti
in s tem omejil znotrajceli¢no rast bakteri-
je (66). Ugotovljeno je bilo tudi, da 1,25(0H),D,
zavira zaradi M. tuberculosis sicer povetano
izraZanje, izloCanje in aktivnost metaloprote-
inaz (angl. matrix metalloproteinases, MMP).
Gre za druZino od cinka ter kalcija odvisnih
endopeptidaz, ki so zmoZne razgraditi vse
komponente plju¢nega zunajcelicnega matri-
ksa. V odgovor na okuzbo z M. tuberculosis se
njihova aktivnost moc¢no zvisa, kar posledic-
no vodi v plju¢ne kavitacije. Izmed 24 sesal¢jih
metaloproteinaz so za tuberkulozo pomem-
bne MMP-1, MMP-7 in MMP-10 (vse nastete
izlo¢ajo makrofagi) ter tudi MMP-9 (ekspre-
sijo le-te so poleg MMP-1 in MMP-7 odkrili
v celicah, izoliranih iz plju¢ bolnika s tuber-

kulozo). Vpliv 1,25(0OH),D, na tkivne inhibi-
torje metaloproteinaz (angl. tissue inhibitors
of metalloproteinases, TIMP) je majhen in
razli¢en. Nasprotno je vpliv 1,25(0H),D, na
IL-10 in prostaglandin E2 (PGE2), ki sta oba
inhibitorja izraZanja in izlo¢anja metalopro-
teinaz, spodbujevalen, saj poveca njuno izlo-
¢anje. Prav zato se predvideva, da je uc¢inek
1,25(0H),D, na izrazanje metaloproteinaz
pravzaprav pogojen z IL-10 in PGE2. Torej je
delovanje vitamina D v primeru okuzbe z M. tu-
berculosis usmerjeno predvsem v zmanj$ano
raven transkripcije metaloproteinaz v okuZe-
nih levkocitih, rezultat le-tega pa je omejeva-
nje razgradnje zunajceli¢nega matriksa in
kavitacij, ohranjanje plju¢ne funkcije in
zmanjsevanje moznosti okuzbe (69). Z vidi-
ka genetike je bila potrjena pozitivna pove-
zava med polimorfizmi VDR ter dovzetnost-
jo za okuzbo z M. tuberculosis (70). V raziskavi,
namenjeni opredelitvi moznih polimorfi-
zmov, povezanih z ekstrapulmonarno tuber-
kulozo, so bili kot taki ugotovljeni SNP Fok 1
A/G v genu VDR, SNP IL-13+3953 (C—>T),
mikrosatelit v TLR2 ter SNP v dejavniku tu-
morske nekroze o (angl. tumor necrosis fac-
tor o, TNF-ar) (71).V istem viru je navedeno
tudi mnogo drugih, Ze v preteklosti s tuber-
kulozo povezanih polimorfizmov.
Paradoks, ki se pojavlja in pod vprasaj
postavlja predvideni pozitivni ucinek vita-
mina D na okuzbo z M. tuberculosis, je, da
1,25(0H),D, pravzaprav zavira Th1/Th17
posredovani imunski odgovor, ki je pomem-
ben za odpornost na bakterijske okuzbe. In
vitro Studije na cloveskih makrofagih so poka-
zale, da le-ti ob prisotnosti M. tuberculosis in
spodbujeni s strani TLR proizvajajo 1o-hi-
droksilazo, ki nadalje omogoca nastajanje
1,25(0H),D, (70). Resda je ta potreben za
antituberkulozno ucinkovanje katelicidina,
vendar je vprasljiv zaradi zaviranja delovanja
celic Th1 in Th17. V me$anih kulturah celic
bolnikov s tuberkulozo so tudi ugotovili, da
je 1,25(0H),D, zmanjsal produkcijo IFN-y,
TNF-a in interlevkina-12 (IL-12), kar pred-
stavlja povecano tveganje pri omenjeni okuz-
bi. Glede na to, da so bile raziskave na tem
podrodju izklju¢no in vitro narave, je torej
tezko opredeliti, ali vitamin D z vplivom na
imunski sistem poveca ali zmanj$a okuzbo
z M. tuberculosis (70). MeSana so tudi mnenja
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o uporabi vitamina D kot terapevtskega dodat-
ka v primeru tuberkuloze (68-70).

Avioimunske bolezni

Vitamin D je kot imunomodulator seveda
vpleten tudi v avtoimunost (19). Za za3¢itno
vlogo pred nastankom avtoimunskih bolez-
ni smatramo njegovo sposobnost ohranjanja
ravnovesja med celicami Th1 in Th2; prevla-
dujodi imunski odziv celic Th1 nad odzivom
celic Th2 je namrec eden izmed vzrokov poja-
va avtoimunske bolezni, vitamin D pa v tem
primeru deluje kot imunosupresor (1, 72).
V virih pogosto obravnavane avtoimunske
bolezni v povezavi z vitaminom D in njego-
vim pomanjkanjem so revmatoidni artri-
tis (RA), sistemski lupus eritematozus (SLE),
MS, sladkorna bolezen tipa 1 in vnetna Cre-
vesna bolezen — ulcerozni kolitis ter Chrono-
vabolezen (1, 2, 18, 19, 21, 32, 73-90). Vecina
navedenih podatkov temelji na opaZanjih, pri-
dobljenih s pomocjo Zivalskih modelov.

Revmatoidni artritis

Pomanjkanje vitamina D je pri bolnikih z RA
pogosto (73, 76). Studije, opravljene na Zival-
skih modelih, so pokazale, da dodatki vitami-
na D to bolezen zaustavijo oz. preprecijo njen
vznik (73). Drugi vir navaja podatek, da
dodatek 1 pg vitamina D na sam potek bolez-
ni sicer ne vpliva, nasprotno pa omili bolecine
v sklepih ter zniZa nivo C-reaktivnega protei-
na (CRP) (77). VDR se namre¢ nahajajo tudi
v sinoviocitih revmatoidnega sinovija in hon-
drocitih erodiranega hrustanca (73, 75). Pri
RA problematicni in poleg tega pogosti so
osteoporoza in z njo povezani zlomi zaradi
izgubljanja kostnine; vecja, kot je aktivnost
RA, intenzivnejsa je resorpcija kostnine (73,
75, 77). Poleg nespecifi¢nih dejavnikov tve-
ganja osteoporoti¢nega zloma (visja starost,
nizka kostna gostota, pretekli zlomi, nizka
telesna teZa, Zenski spol in menopavzalni sta-
tus) imamo pri bolnikih (sicer tistih z vnet-
nim poliartritisom) tudi specifi¢ne dejavnike
tveganja zlomov. To so prisotnost vnetja, nez-
moznost premikanja in uZivanje steroidov,
z resorpcijo kosti, zlomi in RA pa so poveza-
ni tudi VDR-polimorfizmi (19, 73, 75). Za
genotip bb polimorfizma BsmlI velja, da je
povezan z milejso obliko RA, pri bolnikih z ge-

notipom BB ali Bb pa so raziskave s pomocjo
vprasalnikov nasprotno odkrile vedje tvega-
nje za bolezen (91). Pri obeh genotipih je bila
povecana tudi sedimentacija eritrocitov ter
ugotovljena vedja potreba po kortikosteroidih
in antirevmati¢nih zdravilih (19, 73). Nas-
protno trdi nemska $tudija, ki povezave med
VDR-polimorfizmi in vecje dovzetnosti za RA
ni odkrila (92). Katera je ciljna koncentraci-
ja 25(OH)D,, s katero bi morda lahko zausta-
vili aktivnost RA, $e ni dorecena. Vemo pa,
da naj bi z vec kot 80 nmol/1 zaustavili izgubo
kostnine zaradi sekundarnega hipeparatiroidi-
zma (73). Eden izmed vidikov pomanjkanja
vitamina D pri teh bolnikih je tudi ta, da so
zaradi manj$e okretnosti manj izpostavljeni
son¢ni svetlobi (76). Kljub vsemu v virih
naletimo tudi na dolo¢en dvom glede dejstva,
da naj bi vedji odmerki vitamina D prepreci-
li pojav RA (93).

Sistemski lupus eritematozus

Nezadostna preskrbljenost z vitaminom D
oz. pomanjkanje vitamina D ima pri bolnikih
s SLE izredno prevalenco, izmerjene koncen-
tracije 25(OH)D, pa so $e niZje od tistih, izmer-
jenih pri RA (79, 80, 94-96). Dva izmed
vzrokov pomanjkanja 25(OH)D, sta fotosen-
zitivnost bolnikov s SLE ter prisotnost anti-
vitamin D-protiteles v njihovem serumu (19,
80, 81, 96). Nekatere $tudije so glede obrat-
ne povezave med hudim pomanjkanjem vita-
mina D in visoko aktivnostjo ter trajanjem
bolezni skepti¢ne, mnoge pa govorijo poveza-
viv prid (80, 96, 97). Strokovnjaki se vsekakor
strinjajo, da je moc¢na utrujenost pri bolnikih
s SLE povezana s kriti¢no nizko koncentraci-
jo 25(0OH)D,, tj. manjso od 10 ng/ml (80). Vita-
min D je pri taksnih bolnikih resni¢no nujno
nadomescati, saj so posledice njegovega po-
manjkanja vecja ogroZenost za razvoj osteo-
poroze in osteoporoti¢nih zlomov in vedja
ogrozenost za razvoj kardiovaskularnih bole-
zni pri bistveno niZji starosti, pa tudi samo
pomanjkanje 25(OH)D, je velik dejavnik tve-
ganja za razvoj SLE (79, 81, 95, 96). Kadar
teZave s kostno gostoto pri bolnikih s SLE zdra-
vimo z antimalariki, kot je npr. hidroksiklo-
rokin, je stanje vitamina D nekoliko druga¢no;
ta ucinkovina namrec blokira 1o-hidroksi-
lacijo, zato se koncentracija 25(OH)D, v tem
primeru pravzaprav povisa, zaradi blokade
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encima pa se 1,25(0OH),D, zniza (80). Nizka
koncentracija vitamina D pa ni vezana le na
teZave s skeletom; na celi¢ni ravni je vitamin D
namrec vpleten v mehanizme, ki naj bi igrali
klju¢no vlogo v patogenezi SLE. Glavni meha-
nizem bolezni predstavlja prekomerna akti-
vacija plazmacitoidnih dendriti¢nih celic, saj
le-te v aktiviranem stanju proizvajajo inter-
feron-a (IFNw), interferonski signal pa se po
plazmi bolnika s SLE prenese na normalne,
neavtoimune mononuklearne celice perifer-
ne krvi (78, 96). Naloga 1,25(0H),D, je, da
zavre z IFNo posredovano diferenciacijo
monocitov v dendriti¢ne celice. To se zgodi
tako, da se 1,25(OH),D, veZe na VDR, vezan
v promotorski regiji transkripcijskega fak-
torja RelB, transkripcijo RelB tako ustavi,
posledi¢no pa blokira tudi diferenciacijo in
dozorevanje monocitov v dendriti¢ne celice.
Za bolnike s SLE je namrec¢ znacdilna povisa-
na koncentracija IFNa, pa tudi prekomerno
izraZanje od IFNo odvisnih genov, saj v nji-
hovem organizmu ni zadostne koncentraci-
je vitamina D, ki bi ta dva pojava ustrezno
urejal (96). Tudi pri SLE pa isti vir, ki navaja
pomislek glede povezave ustrezne koncentra-
cije vitamina D z manj$o incidenco RA, dvo-
mi v zmanj$anje tveganja za nastanek SLE ob
dodatnem uZivanju vitamina D (93).

Multipla skleroza

Ce bi ljudje v svojem otrodtvu in adolescen-
ci dosegali serumsko koncentracijo vitamina D
enako ali vecjo od 100 nmol/l, bi lahko pre-
precili priblizno tri Cetrtine vseh primerov
2 MS (98). Pri vecini bolnikov z MS je bila opa-
Zena neprimerno niZja serumska koncentra-
cija vitamina D, opaZeno pa je bilo tudi, da
s pomanjkanjem vitamina D narasca stopnja
nepokretnosti (1, 77, 99, 100). Hipovitamino-
za D je prisotna skozi celoten potek bolezni,
z njenim napredovanjem pa se tudi sama
stopnjuje, saj bolnik postaja ¢edalje bolj ob¢ut-
ljiv na svetlobo (t.i. Uhthoffov fenomen),
cedalje bolj je nepokreten (in posledi¢no
manj izpostavljen soncni svetlobi), poleg
tega pa tudi sama sinteza vitamina D s sta-
rostjo zacne slabeti (18). Vsak dvig serumske-
ga 25(0OH)D, za 10 nmol/1 pri Zenskah zmanj-
$a moznost nastanka MS za 19% (100). Pri
ponovitvah MS koncentracija vitamina D
pade (100).

V literaturi zasledimo dve veliki skupini
dejavnikov tveganja za MS: skupino genetskih
ter skupino okoljskih dejavnikov (99, 101).
Genetski so $tevilni, vendar zaenkrat $e v do-
brs$ni meri neraziskani, gotovo pa je, da je
prisotnost alela HLA DRB1*1501 povezana
s patogenezo in vecjo dovzetnostjo za MS pri
Kavkazijcih (84, 99, 102). V njegovem promo-
torju je bil namrec odkrit VDRE (101-103).
Med okoljske dejavnike tveganja pristevamo
kajenje, preteklo okuzbo z virusom Epstein-
Barr (EBV) in hipovitaminozo D, ki je izmed
nastetih najbolj preucevana (99). Kljub temu
da izsledki klini¢nih $tudij $e ne dosegajo re-
levantnosti epidemioloskih in eksperimental-
nih dognanj, pa vpletenost vitamina D v pato-
genezo MS potrjujejo tako izrazita geografska
prevalenca MS kot tudi rezultati eksperi-
mentalno izzvanega avtoimunskega encefali-
tisa (EAE) (99). MS je ocitno pogostejsa v po-
drodjih zmerne klime oz. njena prevalenca
narasCa proti poloma, okoli ekvatorja pa je nje-
na pojavnost neobicajna (1, 3, 77, 99, 103).
Vzrok temu sta manjsa intenziteta UVB-se-
vanja in manjsa izpostavljenost son¢ni svet-
lobi (3, 84, 99, 102). Izpostavljenost soncu se
meri na hrbti$¢u dlani, opazovani parameter
pa je aktinska aktivnost; vecja kot je, manjse
je tveganje za nastanek MS (18). Dokazano
je bilo, da izpostavljenost soncu v zgodnjem
otro$tvu, pa tudi mladosti, mo¢no zmanjsa
tveganje za nastanek MS, kar je bilo podpr-
to tudi z raziskavo, opravljeno na enojajénih
dvojckih, pri katerih gre za enak genetski
material ter isti na¢in prehranjevanja in giba-
nja (18, 99, 100). Okoljski dejavnik, kot je
izpostavljenost soncu (in s tem povezan nivo
vitamina D v organizmu), lahko na nastanek
MS pri otroku vpliva Ze v ¢asu nosecnosti.
V virih zasledimo podatke, da je novembra
rojenih otrok za MS zbolelo manj, kot pa v pri-
merjavi s tistimi, rojenimi meseca maja. Raz-
lika izvira iz dejstva, da so bile matere novem-
brskih otrok v Casu nosecnosti bistveno vec¢
izpostavljene soncu (18, 102). Zanimiv je tudi
vidik migracij do starosti 15-20let. Se pose-
bej tisti, ki se preselijo pred svojim 15. letom,
pridobijo tveganje za MS v novem okolju (85).
Ugotovljeno je bilo, da ¢lovek, ki se preseli po
svojem 15.-20. letu iz podrodja z nizko pre-
valenco MS v podrodje z visoko prevalenco,
v novem okolju svojo (izvirno) nizko preva-
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lenco obdrzi, kar pa ne velja tudi za njegove
otroke. Ce pa se clovek seli iz obmodja visoke
prevalence v podrocje nizke, bo tam nizko
prevalenco pridobil (99). Poleg navedenih epi-
demioloskih argumentov, ki govorijo v prid
vpletenosti vitamina D v patogenezo MS, so
na voljo tudi dognanja eksperimentalnih $tu-
dij, v katerih so miskam vbrizgali homogena-
te hrbtenjace ali celo ¢isti mielin in na ta nacin
povzrodili avtoimunsko paralizo (77). Ce so
miskam malo pred indukcijo paralize dodali
1,25(0H),D,, do EAE ni prislo, ¢e pa je bil vita-
min D dodan po vbrizganem mielinu, je nasta-
lo bolezensko stanje izboljsal (77, 82, 99, 101).
1,25(0H),D, namre¢ vpliva na sintezo citoki-
nov (82). Povisal naj bi serumski transformi-
rajo¢i rastni faktor B-1 (angl. transforming
growth factor B-1, TGFB-1), j. protivnetni cito-
kin pri MS, vplival na apoptozo inflamatornih
celic ter zmanjgal $tevilo makrofagov (1, 82, 99).
Njegovi ucinki naj bi bili povezani tudi z ak-
tivnostjo IL-10 (82). Delovanje vitamina D je
pri EAE podobno delovanju interferonu 3
(IFNB); gre torej za imunomodulacijo (18).
Vitamin D pri EAE deluje za$¢itno na mielin,
saj aktivira oligodendrocite, poleg tega pa tudi
zavira razvoj celic Th1, povisa Stevilo Th2 in
povrne Stevilo T-regulatornih celic v normal-
no stanje (99). Vse to nakazuje na njegovo zas-
¢itno in preprecevalno vlogo v EAE, ki jo stro-
kovnjaki poskusajo ekstrapolirati tudi na
»pravo« MS pri ¢loveku (18, 99). Vendar pa so
blagodejni ucinki vitamina D omejeni. Pri
poskusih na miskah je bilo u¢inkovanje vita-
mina D uspesno le pri tistih Zenskega spola,
miske moskega spola pa so ga potrebovale vec¢
(85, 99, 104). Do razlik med spoloma naj bi
prihajalo zaradi povezave vitamina D z estro-
genom, saj naj bi estrogen zaviral izraZanje
gena za CYP24A1 in s tem omogocal kopice-
nje 1,25(0OH),D, v hrbtenjaci miSk Zenskega
spola (104). Nekoliko nasprotujoce se zdi dej-
stvo, da so za nastanek MS sicer dojemljivej-
Se Zenske (104). Razlike pa obstajajo tudi med
rasami; epidemioloske $tudije so pokazale, da
pomanjkanje vitamina D poveca tveganje za
nastanek MS le pri belcih (105). Vsekakor vlo-
ga vitamina D v patogenezi MS ni zanemar-
ljiva, saj nam izto¢nico lahko predstavljajo Ze
VDR, prisotni v osrednjem Zivéevju. Kljub
manj$emu $tevilu relapsov zdravljenje MS z vi-

taminom D $e ni potrjeno, prav tako ni dolo-
¢en odmerek, ki bi bil za to primeren (99).

Sladkorna bolezen

Zivalske in doveske Studije kaZejo, da je pomanj-
kanje vitamina D potencialni dejavnik tvega-
nja za sladkorno bolezen tipa 1 ter tipa 2, sam
vitamin pa naj bi tudi upocasnil napredova-
nje glukozne intolerance v sladkorno bolezen
pri odraslih (77, 82, 106). Se posebno preu-
¢evana je morebitna povezava med vitami-
nom D kot imunomodulatorjem ter sladkorno
boleznijo tipa I — avtoimunsko boleznijo (89).
Ena izmed $tudij namrec navaja, da so pri ado-
lescentih v Casu postavitve diagnoze sladkorne
bolezni tipa 1 dosledno opazali nizke koncen-
tracije vitamina D, druga pa le-tej ugotovitvi
dodaja $e zniZano koncentracijo 1o-hidrok-
silaze (82, 88). Podobno kot pri MS so tudi pri
sladkorni bolezni tipa 1 odkrili geografsko raz-
nolikost v incidenci. Manjse kot je UVB-se-
vanje, vecje je tveganje za razvoj te bolezni
(1, 78, 34). Vpliv sonca se kaZe Ze in utero, zato
je zelo pomembno, da je nose¢nica ustrezno
preskrbljena z vitaminom D, saj le-ta zmanj$a
moZnost nastanka avtoprotiteles pri potom-
stvu (34, 106). Prav tako mnogi predvidevajo,
da zgodnje nadomescanje vitamina D pri do-
jenckih in otrocih lahko deluje zascitno (34, 77,
78, 106). Razlog se skriva v dejstvu, da se prva
avtoprotitelesa lahko pojavijo Ze pred tretjim
mesecem starosti, nato pa otroci z ocitno
sladkorno boleznijo tipa 1 v prvih dveh letih
serokonvertirajo, kar je dokaz za izjemno
obcutljivost na eksogene dejavnike, poveza-
ne z vitaminom D (89).

Predvidevanja, da je vitamin D vkljucen
v metaboli¢no pot glukoze, izhajajo iz VDR,
najdenih na B-celicah trebusne slinavke, na
katere se vezZe cirkulirajoci 1,25(0H),D; (2, 89).
Alternativno se lahko v B-celicah aktivira tudi
sam 25(OH)D,, in sicer s pomocjo v njih pri-
sotne lo-hidroksilaze (2, 89). Vitamin D vpli-
va na sekrecijo inzulina iz trebusne slinavke, in
sicer na posredni in neposredni nacin (2, 106).
Neposredno delovanje je tak$no, da vitamin D
spodbudi ekspresijo inzulinskih receptorjev
v perifernem tarénem tkivu (in s tem okrepi
obc¢utljivost na inzulin) ter/ali aktivira s perok-
sisomskim proliferatorjem aktivirane receptor-
je receptorje 8 (angl. peroxisome proliferator-
activated receptor 8, PPAR-0), ki so vkljudeni
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v regulacijo metabolizma mascobnih kislin
v skeletni misi¢nini in mas$c¢obnem tkivu
(2, 106). Posredni vpliv na izlocanje inzulina
pa deluje preko vkljucenosti vitamina D v re-
gulacijo koncentracije zunajcelicnega kalcija
in njegovega prehajanja membran B-celic
ter membran celic perifernega inzulinskega
tarcnega tkiva (62, 106). V splosnem je spre-
jeto dejstvo, da stanje pomanjkanja vitami-
na D zavira sekrecijo inzulina (1, 2). V prid
povezavi med vitaminom D, glukozo in inzu-
linom govori tudi podatek iz klini¢ne Studi-
je, kjer je bila izmerjena koncentracija gluko-
ze v krvi po ¢asu 60 minut od obremenitve
s 75 g glukoze obratno sorazmerna krvni
koncentraciji 25(OH)D, (28).

Pri vpraSanju, ali polimorfizmi VDR-gena
kakorkoli vplivajo na sladkorno bolezen tipa 1,
naletimo na dvoumne odgovore, le-ti pa se
bolj nagibajo k temu, da tak$nega vpliva ni
(82, 88, 89). Nasprotno je bila ugotovljena
mocna povezava med polimorfizmoma gena
CYP27B1 (4. gen za 1a-hidroksilazo), to sta
CYP27B1-1260C>A (rs10877012, v regiji 5’) in
CYP27B1+2838T>C (rs4646536, v intronu 6).
Pri polimorfizmu »1260« predstavlja predis-
pozicijo za sladkorno bolezen tipa 1 alel C, pri
»+2838« pa alel T. Njuna prisotnost naj bi zni-
Zala nivo CYP27B1 mRNA v mononukleranih
celicah periferne krvi in posledi¢no tudi nivo
aktivne 1a-hidroksilaze. Omenjena polimor-
fizma z ostalimi znanimi, za sladkorno bole-
zen tipa 1 dovzetnimi lokusi ne interagirata,
prav tako ne s polimorfizmi gena VDR. Za
polimorfizme gena CYP24A1 (tj. za 24-hidrok-
silazo) vpliva na razvoj sladkorne bolezni
tipa 1 niso dokazali (88). Kljub vsem dogna-
njem je v dostopnih virih mo¢ opaziti dvome
okoli vpliva vitamina D na sladkorno bolezen
tipa 1in tipa 2 ter enotnost v prepricanju, da je
na tem podrocju treba opraviti $e vec raziskav
(2,28, 62, 88, 106).

Poleg do sedaj obravnavanih bolezenskih
stanj je pomanjkanje vitamina D vpleteno tudi
v razvoj hipertenzije; mnogo epidemioloskih
$tudij namrec opaZa obratno korelacijo med
koncentracijo serumskega 1,25(0H),D, ter
krvnim tlakom (107-109). Tudi pri pojavno-
sti hipertenzije lahko opazimo trend, vezan
na UVB-sevanje: ugotovljeno je bilo, da z vsa-

kim odmikom za 10° juzno ali severno od ekva-
torja krvni tlak naraste za 2,5 mmHg (107).
Prav tako je vpliv pomanjkanja vitamina D na
krvni tlak potrdilo vec raziskav, opravljenih
na miskah. Na miskah z izbitim genom za
VDR (VDR-/VDR-) so dokazali opazno povi-
$an nivo mRNA renina in samega hormona
v ledvicah ter povisano koncentracijo angio-
tenzina II v plazmi, medtem ko je izraZanje
angiotenzinogena v jetrih ostalo enako tiste-
mu pri normalnih migkah. Do povecane eks-
presije renina je prislo tudi v sicer normalnih
miskah, katerim so s pomocdjo stroncija zavrli
biosintezo 1,25(0H),D,, pri zdravljenju
z le-tem pa se je ekspresija renina zmanjsa-
la. Pomembno spoznanje pri VDR-/VDR-mis-
kah je bilo predvsem to, da je ekspresija renina
porasla Se pred pojavom hipokalciemije, iz
Cesar sledi, da vitamin D regulira ekspresijo
renina neodvisno od kalcija. Nadaljnje razi-
skave na celicah As4.1 so pokazale, da gre za
neposredno in negativno regulacijo ekspresi-
je renina preko VDR posredovanega mehaniz-
ma, ki bo opisan v nadaljevanju (110). Glavni
znotrajceli¢ni signal, ki vzpodbudi produkcijo
renina v celicah jukstaglomerularnega apa-
rata, je ciklicni AMP (cAMP). Promotor gena
za renin Ren-1° vsebuje na cAMP odzivni
element (angl. cAMP response element, CRE).
Ko cAMP povzrodi cepitev kataliticne pode-
note protein kinaze A, le-ta vstopi v jedro in
sproZi fosforilacijo elementa CRE. PridruZzijo
se Se koaktivatorji transkripcije, t.i. CBP/p300
(CREB-vezavni proteini) in transkripcija reni-
na se pric¢ne. Ta torej poteka v odsotnosti
1,25(OH),D,, ko je CRE vezan v DNA-protein-
skem kompleksu s proteini CREB (vezavni
proteini odzivnega elementa za cAMP), CREM
(modulator odzivnega elementa za cAMP) in
CBP, ne pa tudi z VDR. Nasprotno se v pri-
sotnosti 1,25(0OH),D, transkripcija ustavi, saj
se 1,25(0H),D, veZe na VDR, ta pa dalje na
CREB, zaradi ¢esar se CREB ne more veza-
ti na CRE (111). Pomanjkanje vitamina D je
kriti¢no tudi zaradi nekaterih drugih uéinkov
preseZnega angiotenzina II, kot je povecana
aktivnost NAD(P)H oksidaze (angl. nicotina-
mide adenine dinucleotide phosphate-oxida-
se) v Zilnih endotelijskih in gladkomisi¢nih
celicah, kar preko nastalih reaktivnih kisiko-
vih zvrsti posledi¢no poveda izraZanje prov-
netnih faktorjev: transformirajoCega rastnega
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faktorja B (angl. transforming growth fac-
tor beta, TGFP) in jedrnega faktorja kapa B
(angl. nuclear factor kappa B, NF-xB), ki pos-
kodujeta Zilno steno. Poleg tega pomanjkanje
vitamina D povzro¢i porast PTH, za katerega
je znano, da po daljsi izpostavitvi povzroci
visok krvni tlak (107). S stali$¢a zdravljenja
je zniZevanje visokega krvnega tlaka, dosezZe-
no s pomodjo vitamina D, primerljivo tistemu,
doseZzenemu z inhibitorjem angiotenzinske
konvertaze (angl. angiotensin converting enzy-
me, ACE) in z antagonistom receptorjev za
angiotenzin II (111). V primeru 1,25(0OH),D,
porocajo celo o dejanskem, éeprav kratkotraj-
nem izbolj$anju (torej znizanju) krvnega tla-
ka (109). Kljub temu da $tudija iz Tremsa ne
potrjuje korelacije med spremembo serumske-
ga 25(OH)D, in spremembo krvnega tlaka ter
zanika tudi napovedno vrednost nivoja
25(0H)D, za morebiten bodoc razvoj hiper-
tenzije (potrjuje pa povezavo med serumskim
25(0OH)D, ter sistoli¢nim tlakom), pa dogna-
nja na podrodju genetike govorijo epidemio-
loskim podatkom v prid (112, 113).

ZAKLJUCEK

Vitamin D je za zdravje posameznika izred-
nega pomena, kar potrjuje nemajhno $tevi-
lo vlog, ki jih opravlja v ¢loveski homeostazi.
Med temi je seveda najbolj znana njegova
funkcija hormona, ki uravnava ravnotezje kal-
cija. Kot hormon deluje nasprotno od PTH,
negativen pa je tudi njegov ucinek na ekspre-
sijo renina, zato se poraja vec in ve¢ zanima-
nja v zvezi s povezavo med vitaminom D ter
hipertenzijo. Najbolj raziskano podrodje z vidi-
ka pomanjkanja vitamina D je zagotovo tisto,
vezano na motnje v remodelaciji kostnine.
Tako rahitis Ze skoraj zgodovinsko povezuje-
mo s pomanjkanjem vitamina D, raziskave
zadnjih let pa so se zacele osredotocati tudi
na bolezni, kot sta osteoporoza in osteoma-
lacija. Zanimanje in vedenje o pomanjkanju
vitamina D se v Sloveniji v precejs$nji meri vrti

le okoli slednjih dveh, nekoliko manj znane
(ali upostevane) pa so druge vloge vitamina D
v razvoju in lajsanju bolezni, kot so npr. rak,
sladkorna bolezen, okuzbe zgornjih in spod-
njih dihal, MS, SLE. U¢inkovanje vitamina D
je namrec izredno pleiotropno in tako zajema
tudi imunomodulacijo, regulacijo peptida
katelicidina z baktericidno aktivnostjo, pro-
tikancerogeno delovanje in regulacijo izlo-
¢anja inzulina. Kljub temu, da je v virih mo¢
zaslediti dolo¢ene dvome okoli vseh nastetih
ucinkov in vpletenosti njegovega pomanjka-
nja v patogenezo zgoraj navedenih bolezni,
pa se strokovnjaki na podlagi svetovnih epide-
mioloskih podatkov strinjajo, da je ustrezen
status vitamina D izredno pomemben za ohra-
njanje splosnega dobrega pocutja posamez-
nika. Vse jasneje postaja tudi dejstvo, prav
tako podprto z epidemioloskimi dognanji, da
na status vitamina D v najvedji meri vpliva
posameznikova izpostavljenost soncu oz.
UVB-sevanju, ki je bodisi zaradi nacina Ziv-
Jjenja bodisi zaradi oddaljenosti od ekvator-
janezadostna pri ljudeh v velikem delu sveta.
Ali na pomanjkanje vitamina D vplivajo tudi
polimorfizmi genov, kot je npr. gen za VDR,
$e ni povsem gotovo, seveda pa vprasanje Se
zdale¢ ni zanemarljivo. Pomanjkanje vitami-
na D je tudi pri nas vsesplo$en pojav, zato ni
ni¢ ¢udnega, da so se do sedaj priporocene
koli¢ine za dnevni vnos vitamina D po slo-
venskih smernicah dvignile s 400-800 IE na
800-1.000 IE dnevno, bodisi za zdrave bodi-
si za osebe z osteoporozo. Najve¢ja dilema, ki
je morda v tem trenutku tudi najpomemb-
nejsa, je poenotiti mnenje strokovnjakov in
doreci tiste koncentracije vitamina D, ki bi
preprecevale razvoj dolocene bolezni, oz. tiste,
ki bi Ze prisotno bolezen uspesno zaustavile
ali vsaj omilile. Izpostavitev sonc¢ni svetlobi
za pribliZzno 20 minut dnevno je enostaven in
hkrati prijeten nacin, kako vsaj v spomladan-
skih ter poletnih mesecih ohranjati ustrezen
status vitamina D in s tem preprecevati zgo-
raj omenjene bolezni.
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