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Vitamin D

Vitamin D se historicky řadí do skupiny 
vitaminů rozpustných v tucích, ale už 
v 70. letech 20. století výzkum odha-
lil, že se vlastně jedná o velice důležitý 
a fylogeneticky velmi starý prekurzor 
hormonů, jejichž hlavní fyziologickou 
funkcí je regulace metabolizmu váp-
níku a fosfátů [1,2]. Vitamin D patří 
chemicky mezi sekosteroidy, což jsou 
steroidy, u kterých je jeden z cyklů cyklo-
pentanoperhydrofenantrenového ske-
letu neuzavřený, v případě vitaminu D  
je otevřený kruh „B“. Způsob označo-
vání cyklů a číslování atomů [3] je uká-
zán na základní struktuře cholestanu 
(obr. 1).

Rozlišují se 2 hlavní formy vitaminu D:  
vitamin D2 (ergokalciferol) a vita -
min D3 (cholekalciferol), lišící se v po-
stranním řetězci, kde je u ergokalci-
ferolu navíc jedna metylová skupina 
a dvojná vazba. Metabolizmus obou 
látek je obdobný, proto termín „vita-
min D“ bez bližší specifikace odkazuje 
na obě formy, ať už D2, nebo D3. Vi-
tamin D je jednak přijímán potravou, 
ale za normálních okolností je jeho 
hlavním zdrojem endogenní produkce 
v kůži vystavené slunečnímu světlu [4]. 
Vitamin D2 vzniká z ergosterolu, který 

se vyskytuje jen u hub a rostlin. Vyšší 
organizmy produkují vitamin D3, pro 
jehož vznik je výchozím metabolitem 
7-dehydrocholesterol (7-DHC), což 
je jeden z přirozených meziproduktů 
bio syntézy cholesterolu. 7-DHC se vy-
skytuje ve významném množství v kůži, 
přičemž asi 65 % kožního 7-DHC se na-
chází v epidermis, zbylých 35 % v der-
mis. Buněčná lokalizace je následující: 
většina 7-DHC je soustředěna v buněč-
ných membránách (80 %), volně v cy-
tosolu je jen asi 20 %. Hladinu 7-DHC 
udržuje enzym 7-DHC NADPH re-
duktáza, enzym katalyzující přeměnu 
7-DHC na cholesterol a naopak [5]. 
7-DHC podléhá neenzymové fotoly-
tické reakci, při které se štěpí kruh „B“ 
a vzniká previtamin D3, který se při tě-
lesné teplotě relativně pomalu přemě-
ňuje na vitamin D3 (poločas izomerace 
je asi 2,5 hod). Pro tuto fotochemic-
kou konverzi je účinná UVB složka zá-
ření (vlnové délky 280–320 nm). Účin-
nost syntézy vitaminu D v kůži vlivem 
slunečního záření nezávisí jen na době 
expozice, ale záleží i na zeměpisné 
šířce, ročním období, denní době, pig-
mentaci kůže, používání opalovacích 
krémů a povrchu těla krytém obleče-

ním [6–8]. Zajímavé je, že tvorba vita-
minu D v kůži vykazuje jisté autoregu-
lační prvky. Déle trvající expozice UVB 
záření vede k přeměně previtaminu 
D3 na biologicky inaktivní izomery ta-
chysterol a lumisterol, i vitamin D3 se 
dále může měnit na různé inaktivní 
produkty (suprasterol I, suprasterol II,  
5,6-trans vitamin D3). To vysvětluje, 
proč nedochází k intoxikaci vitaminem D  
ani při dlouhodobém vystavení kůže 
slunečnímu záření [9]. Pochody ve-
doucí ke vzniku vitaminu D jsou zná-
zorněny v obr. 2.

Paradoxní je, že expozice UVB zá-
ření má na jedné straně příznivé účinky 
(syntéza vitaminu D), na druhé straně 
stojí ale i mnohé nežádoucí účinky 
(kožní erytém, poškození DNA tvor-
bou pyrimidinových dimerů vedoucí 
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Obr. 1. Označování cyklů a číslování 
atomů (cholestan).
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za určitých okolností až ke vzniku kož-
ních nádorů), přičemž tyto účinky od 
sebe nelze oddělit. V poslední době je 
hodně diskutováno o tom, že snaha 
předcházet kožním nádorům vyhýbá-
ním se slunci a používáním ochran-
ných krémů může vést k nedostatečné 
tvorbě vitaminu D [10–12].

Tvorba vitaminu D je fylogeneticky 
velmi stará, už i fytoplankton a zoo-
plankton obsahuje významná množství 
vitaminu D2, D3 a jejich prekurzorů. 
Funkce vitaminu D u těchto primitiv-
ních organizmů je neznámá. Vysoká 
koncentrace vitaminu D v tukové tkáni 
a játrech ryb je vysvětlitelná právě jeho 
bohatým příjmem z těchto potravních 
zdrojů. Ačkoli produkce v kůži ryb je 
možná, bude pravděpodobně zane-
dbatelná, protože jen málo UVB záření 
proniká pod vodu do hloubky, kde žije 
většina ryb [13].

Obě formy vitaminu D, ergokalcife-
rol i cholekalciferol, jsou biologicky in-
aktivní a vyžadují dvoukrokovou akti-
vaci hydroxylací v játrech a následně 

v ledvinách. V játrech dochází k hyd-
roxylaci na uhlíku 25, a vzniká tak 
25(OH)D (25-hydroxyvitamin D, kal-
cidiol). Druhá hydroxylace probíhá 
v ledvinách, kde se v játrech vzniklý 
25(OH)D hydroxyluje na uhlíku 1, 
a výsledkem je hormonálně aktivní 
forma 1,25(OH)2D (1,25-dihydro-
xyvitamin D, kalcitriol), která je zod-
povědná za biologické funkce vita-
minu D [14,15]. Hydroxylace vedoucí 
k aktivaci a reakce katabolizmu ve-
doucí k inaktivním produktům jsou 
ukázány na obr. 3.

Vitamin D3 vzniklý v kůži v membrá-
nách buněk epidermis je uvolňován do 
krve, kde je transportován vázaný na 
vitamin D vázající protein (DBP – vita-
min D binding protein), jen malá část 
je přenášena na albuminu a v lipopro-
teinech. DBP patří do stejné genové ro-
diny jako albumin a α-fetoprotein, se 
kterými je strukturou příbuzný. Geno-
mová analýza ukázala, že DBP je nej-
starší člen této genové rodiny [16]. 
DBP je, stejně tak jako albumin a další 

bílkoviny krevní plazmy, tvořen v já-
trech. Při elektroforetickém dělení 
plazmatických bílkovin se pohybuje 
ve frakci α-globulinů. Biologický polo-
čas je krátký (2,5–3 dny), s tím souvisí 
i jeho relativně vysoká denní produkce 
(10 mg/kg) [17]. Plazmatická koncen-
trace DBP se zvyšuje v těhotenství a při 
podávání estrogenů, ke snížení dochází 
při jaterních onemocněních, malnu-
trici a nefrotickém syndromu [18].

DBP limituje dostupnost a prodlu-
žuje biologický poločas vitaminu D 
a jeho metabolitů. Jednotlivé metabo-
lity se liší afinitou, nejvyšší afinitu vyka-
zuje 25(OH)D a produkt katabolizmu 
24,25(OH)2D, zatímco účinná forma 
1,25(OH)2D má af initu k tomuto 
transportnímu proteinu 10–100krát 
nižší. Pro intracelulární receptor vita-
minu D (VDR) platí opak, vykazuje vy-
sokou afinitu pro 1,25(OH)2D a jen 
velmi nízkou pro 25(OH)D. Proto je 
také možný přechod účinné formy, 
tj. 1,25(OH)2D dovnitř do buněk, kde 
se snadno váže na svůj receptor (VDR).

Obr. 2. Biosyntéza vitaminu D.
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roli v reabsorpci nízkomolekulárních 
proteinů profiltrovaných v glomerulu. 
Megalin je hojný v kartáčkovém lemu 
luminálního povrchu buněk proximál-
ního tubulu, zodpovídá za zachycení 

resorbován za účasti proteinu mega-
linu. Megalin (označovaný také jako 
glykoprotein 330 nebo LDL receptor 
related protein-2) je velký glykopro-
tein (600 kDa), který hraje klíčovou 

DBP je menší protein s molekulo-
vou hmotností 58 kDa, v ledvinách 
částečně prochází glomerulem a pro 
metabolizmus vitaminu D je velice 
důležité, že je v proximálním tubulu 

Obr. 3. Metabolizmus vitaminu D.
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DBP vitamin D vázající protein; vita-
min D binding protein

VDR receptor pro vitamin D; vita-
min D receptor
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za většinu, ne-li všechny biologické 
účinky. Aktivovaný VDR působí jako 
specif ický transkripční faktor, který 
ovlivňuje expresi genů regulovaných vi-
taminem D. V současné době je VDR 
intenzivně studován, ukazuje se, že 
kromě regulace genové exprese může 
přímo aktivovat některé buněčné sig-
nální dráhy [24].

V katabolizmu 1,25(OH)2D je dů-
ležitý mitochondriální cytochrom 
P450 enzym CYP24A1. Zajímavé je, 
že tento enzym provádí hydroxylace 
nejen na uhlíku C24, ale je schopen 
hydroxylovat i uhlík C23. C24 hydro-
xylací vzniká 1,24,25(OH)3D, jehož 
katabolizmus pokračuje štěpením 
postranního řetězce a následuje oxi-
dace na karboxylovou kyselinu (kal-
citroová kyselina). C23 hydroxylace 
vede k tvorbě laktonu v postranním 
řetězci. Vzniká tak řada různých in-
aktivních metabolitů. Hydroxylaci na 
pozici 24 může podléhat i 25(OH)D,  
ze kterého je tvořen relativně neak-
tivní 24,25(OH)2D, snižuje se tak 
pool 25(OH)D dostupného pro 
1-hydroxylaci [25].

Intenzivní klinický výzkum vita-
minu D v posledních letech ukázal na 
celosvětový problém nízkých hladin vi-
taminu D v populaci, které jsou sig-
nifikantně asociované s nepříznivými 
dopady na zdravotní stav [26,27]. 
Znalost metabolizmu vitaminu D má 
zásadní význam pro hledání nejvhod-
nějších cest k řešení tohoto problému.
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Seznam zkratek a synonym
D2 vitamin D2; ergokalciferol
D3 vitamin D3; cholekalciferol
7-DHC 7-dehydrocholesterol
25(OH)D 25-hydroxyvitamin D; 25-hy-

droxycholekalciferol; kalcidiol
1,25(OH)2D 1,25-dihydroxyvitamin D; 

1,25-dihydroxycholekalciferol; 
kalcitriol

24,25(OH)2D 24,25-dihydroxyvitamin D; 
24,25-dihydroxycholekalciferol

1,24,25(OH)3D 1,24,25-trihydroxyvitamin D; 
1,24,25-trihydroxycholekalci-
ferol

širokého spektra ligandů a jejich smě-
rování do nitra buněk procesem endo-
cytózy. Megalin obsahuje řadu domén, 
kromě transmembránové domény za-
jišťující zakotvení v membráně, ligandy 
vážících domén a domén zodpověd-
ných za internalizaci jsou to domény 
způsobující uvolnění navázaných li-
gandů v lysozomech, které je závislé na 
pH [19].

Hydroxylace vitaminu D v játrech 
vedoucí ke vzniku 25(OH)D je ka-
talyzována cytochrom-P450-vita -
min D-25-hydroxylázami, z nichž 
fyziologicky nejvýznamnější je mikro-
zomální CYP2R1, která je vysoce spe-
cif ická pro hydroxylaci vitaminu D 
na pozici 25. Mutace genu pro tento 
enzym byla nalezena u pacientů s níz-
kými hladinami cirkulujícího 25(OH)D  
a klasickými příznaky def icitu vita-
minu D [20]. Na tvorbě 25(OH)D se 
snad mohou podílet i jiné jaterní cy-
tochromy P450, např. mitochond-
riální CYP27A1, ale ne všechny cyto-
chromy P450 schopné hydroxylovat 
vitamin D při vysokých koncentra-
cích in vitro se mohou uplatňovat při 
nízkých fyziologických koncentracích  
in vivo [21].

25(OH)D je nejlepším ukazatelem 
stavu metabolizmu vitaminu D v těle, 
jedná se o nejhojnější metabolit vita-
minu D v krevním séru, který navíc zo-
hledňuje jak vitamin D vytvořený en-
dogenně v kůži, tak i exogenní přívod 
vitaminu D potravou [22]. 

25(OH)D je transportován v krvi ve 
vazbě na DBP, v proximálním tubulu 
ledvin je za pomoci megalinu endocy-
tózou vychytáván a hydroxylován na 
pozici 1 za vzniku 1,25(OH)2D (kal-
citriolu). Enzym zodpovědný za tuto 
přeměnu je mitochondriální cyto-
chrom-P450-monooxygenáza 25(OH)
D-1-α-hydroxyláza (CYP27B1), akti-
vita tohoto enzymu je přísně regulo-
vána [23], jedná se o klíčové místo roz-
hodující o vznikajícím množství aktivní 
hormonálně působící formy.

1,25(OH)2D se váže intracelulárně 
na receptor vitaminu D (VDR – vita-
min D receptor), který je zodpovědný 
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