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INTERNET + L É K A Ř I = Z D R A V O T N I C K Ý S E R V E R 
M E D I C L U B www.mediclub.cz 

Pryč je doba, kdy Internet byl znám pouze jako zdroj návodů 
na domác	 výrobu granátů. 
Internet se stává naprosto běžným zdrojem z	skáván	 infor-
mac	 a v posledn	 době je také stále častěji využ	ván jako nástroj 
vzájemné komunikaci mezi jednotlivými uživateli. 
Rádi bychom Vás seznámili s českým internetovým systémem, 
který je výhradně zaměřen na problematiku zdravotnictv	. 
Systém, jenž se snaž	 pomoci jak lékařům, tak i všem pracov-
n	kům v oblasti zdravotnictv	 při orientaci v obrovském množ-
stv	 lékařských informac	 dosažitelných na Internetu. Systém, 
který vytvořil m	sto pro setkán	 lid	 společného zaměřen	, 
jejichž oborem je zdravotnictv	. 

Provoz lékařského informačn	ho centra na Internetu Medi-
Club, které naleznete na internetová adrese www.mediclub.cz, 
byl odstartován j iž na jaře roku 1997 a je určen celé lékařské 
populaci České republiky. 
Uživatel zde nalezne nejen unikátn	 elektronické informace, 
ale má také možnost využ	t nový, internetový způsob komu-
nikace. 
MediClub svým složen	m představuje vysokou kvalitu infor-
mac	. Nejde jen o klasické „browsován	" na world wide web. 
Ide o prohl	žen	 stránek, které jsou zaměřené na jedinou pro-
blematiku 
 zdravotnictv	. Obsahuj	 nejen bohatý výběr peč-
livě tř	děných internetových odkazů, jak z domova, tak z celé-
ho světa, ale také množstv	 vlastn	ch origináln	ch informac	 
nalézaj	c	ch se pouze na serveru MediClub. 
Momentálně tvoř	 systém MediClub 12 hlavn	ch informač-
n	ch sekc	, které reprezentuj	 v	ce než 10 000 vlastn	ch inter-
netových stran zahrnuj	c	ch kolem 60 000 dalš	ch interneto-
vých linek a odkazů, na které byste se asi jinak stěž	 dostali. 
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I když tato č	sla vypadaj	 hrozivě, nutno ř	ci, že všechny stra-
ny a odkazy jsou pečlivě tř	děné podle jednotlivých speciali-
zac	, č	mž prohl	žen	 MediClubu lehce zvládne i naprostý laik. 
Za zm	nku také stoj	 sekce zaměřené na vzájemnou komuni-
kaci mezi členy MediClubu. Jsou to Diskusn	 fórum, obsa-
huj	c	 j i ž v	ce než 600 př	spěvků, vše z oblasti zdravotnictv	, 
sekce Anket a názorů, Aktuáln	 č	seln	ky léků a stomatolo-
gických výrobků a v neposledn	 řadě nově vytvořená sekce 
MedMeeting, kde vzájemná komunikace mezi jednotlivými 
uživateli prob	há v reálném čase. 
Využ	ván	 celého systému MediClub je zcela zdarma, pouze 
při prvn	 návštěvě je nutná registrace, na základě které z	ská-
vaj	 nov	 členové automaticky osobn	 heslo pro vstup do systé-
mu. Registrace je však zcela zdarma a členové nebudou ani 
v budoucnu platit žádné poplatky. 
Momentálně č	tá členská základna téměř 4000 členů, lékařů, 
kteř	 našli v MediClubu nejen zdroj nových informac	, ale 
představuje pro ně také m	sto komunikace v úzkém a specia-
lizovaném prostřed	 své profese. 
Jelikož všechny informace MediClubu se nacházej	 na Inter-
netu a je stále ještě mnoho lékařů, kteř	 nemaj	 na Internet př	-
stup (třeba z finančn	ch důvodů), nab	z	 MediClub ve spolu-
práci se společnost	 Cesnet pro své členy zvýhodněné připo-
jen	, zahrnuj	c	 každý měs	c 2 hodiny připojen	 na Internet + 
poštovn	 schránku, a to zcela Z D A R M A . 
Členové MediClubu však nemusej	 jen pasivně přij	mat infor-
mace, ale mohou též aktivně zasahovat do podoby těchto strá-
nek prostřednictv	 komunikace s jejich tvůrci. 
Co dodat na závěr? 
MediClub je výjimečný informačn	 systém, jehož obsah je 
zpracován velice přehlednou formou, a patř	 na Internetu mezi 
lékaři k nejnavštěvovanějš	m. 
MediClub, Anglická 17, 120 00 Praha 2, www.mediclub.cz, 
e
mail: info@mediclub.cz, tel.: 02/66 31 26 00 
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HORMONÁLNÍ SYSTÉM VITAMINU D3 A ONKOLOGIE 

ONCOLOGY AND THE VITAMIN D3 HORMONAL SYSTEM 
L A N G B . A . 
M A S A R Y K Ů V O N K O L O G I C K Ý ÚSTAV, BRNO 

Souhrn: V posledn	 době se zvýšil zájem o některé deriváty vitaminu D3 v souvislosti s možným léčebným využit	m také 
v onkologii. Smyslem tohoto velmi stručného přehledu je přibl	žit klinickým onkologům současné poznatky a pracovn	 před-
stavy o funkci tohoto zaj	mavého systému v c	lové buňce normáln	 i transformované. Přeměna vitaminu Ď3 v základn	 hor-
monáln	 derivát 
1,25dihydroxycholekalciferol 
, jeho transport v krevn	m řečišti a jeho vstup do c	lové buňky i popis speci-
fického nitrobuněčného receptoru, který jako Golem jej přijme a sám se t	m stane molekulárně biologicky aktivn	 
 to vše je 
předmětem části prvn	, úvodn	. 
Část druhá shrnuje některé základn	 publikované informace o funkc	ch a způsobu působen	 dihydroxycholekalciferolu a jeho 
receptoru v buňkách c	lových tkán	 a o poměrech v nádorových tkán	ch těch orgánů, kterým zat	m výzkum věnuje největš	 
pozornost tj. malignit krvetvorby a nádorů mléčné žlázy. Tato druhá část je pouhým úvodem do problematiky onkologické 
kapitoly molekulové biologie systému vitaminu D3 a jeho přirozených i synteticky připravených derrivátů. Měl by sloužit 
k úvahám o nových možnostech nádorové terapie, doufejme mnohem účelnějš	 a výhodnějš	 než současná chemoterapie. 
Kl�čová slova: Vitamin D3, sérová vazebná b	lkovina vitaminu D3, receptor vitaminu D3, leukemie, rakovina prsu. 

Summary: Several derivatives of Vitamin D3 have recently attracted attention in relation with their possible curative use in 
oncology. The purpose of the present brief outline is to inform clinical oncologists of the latest findings and preliminary hypo-
theses on the function of this very interesting system in normal as well as transformed targed cells. The first introductory part 
describes the transformation of Vitamin D3 into its basic hormonal derivative (1,25 dihydroxycholecalciferol), its transport in 
the blood bed and entry into the target cell. It also describes the specific intracellular receptor which, upon receiving the deri-
vative, becomes biologically active on the molecular level. Part Two is a summary of basic literary data on the functions of the 
dihydroxycholecalciferol system, the mechanics of its action, cellular receptors in target tissues and the situation in tumour tis-
sues of the organs which have so far been in the centre of research activities. 
Key words: Vitamin D3, vitamin D serum binding protein (DBP), vitamin D receptor (VDR), malignancy, review. 

CAST I. 

C v o d 
Téměř každým rokem z	skáváme informace, které podstatně roz-
šiřuj	 a doplňuj	 naši představu o působen	 steroidn	ch a sekostero

idn	ch hormonů v c	lové buňce. Obecně lze ř	ci, že k základn	m 
dějům jejich působen	 patř	 předevš	m vyvolán	 změn terciárn	 ev. 
kvartern	 struktury specifického b	lkovinného nitrobuněčného 
receptoru, jako je např. jeho fosforylace, dimerizace, uvolněn	 se 
z větš	ho komplexu s HSP
90 (b	lkoviny tepelného šoku o m.h.90 
kDa). T	m docház	 i ke změnám v interakc	ch receptoru s některý-
mi buněčnými komponentami jako jsou např. D N A , R N A nebo 
jaderné b	lkoviny. Všechny změny receptoru přisp	vaj	 konec kon-
ců k tomu, aby se tato b	lkovina v nové trojrozměrné podobě stala 
kompetentn	 pro ovlivněn	 přepisu (transkripce) řady specifických 
c	lových „pivotn	ch" genů a t�m navodila novou funkčn� situaci 
(v proliferaci, diferenciaci nebo směrem k apoptóze) dané buň-
ky. 
Jsou však známy i časné důsledky působen	 steroidn	ch látek, o kte-
rých nejsme přesvědčeni, že by mohly být př	mo závislé na př	-
slušných receptorech. Patř	 k nim např. změny membránového 
potenciálu a aktivity fosfolipasy A2. To však nebude předmětem 
našich úvah. 

1. lcc,25
DIHYDROXYCHOLEKALCIFEROL (1,25 D3) 
A JINÉ D E R I V Á T Y VITAMINU D3 
1,25D3 je bioakt	vn	 forma vitaminu D3 hormonáln�ho typu, kte-
rá má velkou paletu biologických účinků na normáln	 i patologic-

kou bunku('). Předevš	m je dobře znám jeho význam v metabo-
lismu minerálů a kostn	 tkáně. V osmdesátých letech byla však pro 
tuto látku postupně potvrzena širš	 biologická úloha, kterou jsme 
předt	m jenom tušili a předpokládali ze skutečnosti, že jeho recep

tory (VDR) jsou př	tomny i ve tkán	ch, o kterých bezpečně v	me, 
že nehraj	 v mineráln	m metabolismu významnou úlohu. Ukazuje 
se, že 1,25D3 je mimo jiné i hormon imunoregulačn	 a důležitý fak-
tor diferenciace. 
Masumoto a spol. (2) prokázali v roce 1988, že vitamin D3 (chole

kalciferol) je hydroxylován v jatern	ch buňkách mitochondriáln	m 
enzymem 25
hydroxylázou (cytochromem P
450) na 25(OH)cho

lekalciferol (25 D3), který je předáván do krevn	ho řečiště. Jeho 
hladina v krvi je u starš	ch lid	 často nižš	 než u mladé populace, 
pravděpodobně v důsledku menš	 expozice jejich kůže slunečn	m 
paprskům a horš	mu vstřebáván	 vitaminu D3 z potravy ve střevě. 
Ve tkáni ledvin se 25 D3 dále oxyduje na uhl	ku C1 a vzniká vlast-
n	 hormonálně účinný 1,25D3. Také sérová koncentrace 1,25D3 se 
s věkem snižuje, snad i v důsledku snižuj	c	 se aktivity 1
hydroxy 

lázy v ledvinách. Hladina sérového 1,25D3 má tendenci k nižš	m 

Hlavn	 použité zkratky: 1,25D3 = 1,25
dihydroxycholekalciferol; syn. calcitriol 
VDR = receptor vitaminu D3 
VDR* = aktivovaný receptor = transkripčn	 faktor 
VDRE = ement odpovědi vitaminu D3 
RA = retinová kyselina 
atRA = all 
 trans � retinová kyselina 
RAR = receptor retinové kyseliny 
RXR = receptor all 
 trans 
 retinové kyseliny 
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hodnotám u žen postmenopauzáln	ch a zvyšuje se u nich po léčbě 
estradiolem. Z ledvin putuje pak 1,25D3 krevn	 cestou k buňkám 
c	lových orgánů. ( S C H É M A 1). 

2. TRANSPORTNÍ P L A S M A T I C K Á V A Z E B N Á BÍL-
KOVINA VITAMINU D3 A J E H O D E R I V Á T U 
Transport vitaminu D3 i jeho hormonáln�ch derivátů v krev-
n	m řečišti zajiš�uje specifická transportn	 b	lkovina 
 plaz

matická vazebná b�lkovina vitaminu D3 (DBP 
 vitamin 
D binding protein) (3). Historie jej	ho objevu je zaj	mavá. 
Původně byla zjištěna při identifikaci skladby alfa
2 globuli

nů lidského séra v roce 1959 Hirschfeldem jako bohatá skupi-
nově specifická složka a nazvána prostě Gc (group�specific 
component) (4). V e l m i brzy se stala předmětem velké pozor-
nosti hlavně proto, že se vyznačovala výrazným polymorfis

mem geneticky podm	něným a představovala tak výhodný 
marker pro genetické studie. Vedle větš	ho počtu neobvyklých 
a vzácně se vyskytuj	c	ch izoforem této b	lkoviny byly zjiště-
ny 3 základn	 fenotypy: Gc 1
1, Gc 2
1 a Gc 2
2, které se vysky-
tovaly v různě kol	saj	c	m poměru po celém světě. Zdálo se, 
že jsou důsledkem existence dvou autozomáln	ch alel na jedi-
ném lokusu. Dnes v	me, že existuj	 3 nejrozš	řenějš	 alely 

G c l S , G c l F a Gc2, které kóduj	 celkem 5 izoforem: každá 
z G e l alel kóduje dvě a Gc2 jednu (5,6). V roce 1975, byla pro-
kázána bezpečně identita mezi Gc
b	lkovinou a D B P (7,8). 
Syntéza D B P (Gc) prob	há výlučně v jatern	ch buňkách (9). 
B	 lkovinu tvoř	 jediný, teplotně velmi stálý, polypeptidový 
řetězec o molekulárn	 hmotnosti přibližně 52
58 K D a . Pro 
vazebnou funkčnost b	lkoviny je rozhoduj	c	 jej	 terciárn	 
struktura zajiš�ovaná předevš	m specifickým počtem disulfi

dických můstků, potřebných k vytvořen	 prostorových útvaru 
jak pro vazebné m	sto ligandu tak i pro antigenn	 determinan-
tu nebo determinanty protilátky (10). Sekvence 41 N
konco

vých aminokyselin u všech tř	 hlavn	ch forem D B P je shodná. 
Poč	tačovou analýzou byla tato sekvence shledána př	buznou 
se sekvencemi lidského sérového pre
proalbuminu a pre
cc

fetoproteinu, což je dalš	 podpora hypotézy, že 3 hlavn	 plas

matické multitransportn	 b	lkoviny 
 D B P , albumin a a
fetop

rotein 
 pocházej	 ze stejné ancestráln	 b	lkoviny (' ')• 
300 
 600 ug/1 lze považovat v lidském séru za fyziologickou 
hladinu, během těhotenstv	 docház	 k vzestupu hladiny. Orál-
n	 kontraceptiva (estrogen
progestageny) zvyšuj	 u mladých 
žen jak hladinu D B P tak i 1,25D3, koncentrace 25D3 však 
zůstává beze změn (12). 

Dominantn	 funkc	 D B P je vazba (a t	m dočasná inaktivace) 
vitaminu D3 i jeho hormonáln	ch derivátů a jejich transport 
krv	 k c 	 lovým buňkám. Dalš	 schopnost	 této b	lkoviny je 
depolymerizace aktinu a vytvářen	 komplexu DBP
aktin
DNá

za (deoxyribonukleáza I). Funkčnost a smysl těchto mezib	l

kovinných vazeb nen	 zat	m zcela objasněn. Připom	ná to inter-
akci hemoglobin
haptoglobin nebo vazebné b	lkoviny retino

lu s prealbuminem (1 3). 
Experimentálně na kultuře hepatocytů (Hep 3B) byly zjiště-
ny v roce 1995 prvn	 informace o mechanismech reguluj	c	ch 
tvorbu a tedy i cirkuluj	c	 hladinu lidské D B P . Američt	 auto-
ři (, 4) měřili syntézu D B P ( G c ) m R N A a množstv	 sekretova

né b	lkoviny po působen	 cytokinů a hormonů. Vybrali tako-
vé, o kterých se v	, že ovlivňuj	 syntézu j iných b	lkovin jater

n	ho původu. Zjisti l i, že interleukin 6 (IL
6) a dexametazon 
zvyšuj	 syntézu D B P dvojnásobně, zat	mco transformačn	 
růstový faktor p (TGF
fS) ji snižuje až pětinásobně v závis-
losti na dávce. 

3. VSTUP 1,25D3 DO C l L O V É B U Ň K Y 

Prvn	 informace o vstupu 1,25D3 do buňky máme z pokusů in 
vitro, a to většinou na kulturách lini	 malign	ch buněk ( 1 5 , 1 6 ) . 
Skutečné fyziologické poměry in vivo budou asi jiné. Je nut-
no brát v úvahu transportn	 komplex 1,25D3:DBP. Obecně 

nutno ř	ct, že naše představy o tom, jak se steroidn	 a thyreo-
i d s hormony dostávaj	 do c	lových buněk, jsou zat	m stále 
nepřesné a neúplné. Máme k dispozici dva funkčn	 modely. 
Prvn	, který bývá označován jako „nutrient typ" (17), předpo-
kládá na buněčné membráně c	lové buňky specifický receptor 
pro komplex transportn	 b	lkoviny (v našem př	padě D B P ) 
a hormonu (1,25D3). Po navázán	 tohoto holoproteinu dochá-
z	 pomoc	 endocytózy k internalizaci ligandu, která může 
a nemus	 být spojena s destrukc	 transportn	ho nosiče. Obvyk-
le ale docház	 k recyklizaci receptoru membránového. Důka-
zem oprávněnosti této představy jsou výsledky pozorován	 
endocytózy serum albuminu, cc
fetoproteinu i D B P u lidských 
lektinem stimulovaných T
lymfocytů ( l 8). V tomto př	padě 
D B P , značené peroxidázou z křenu, byla v malém množstv	 
internalizována nepovlečenými vezikuly, endozomy a byla 
směrována do multivezikulám	ch těl	sek a nakonec do lyso

zomů. 

Druhá možnost, označovaná jako typ „hormonáln	", spoč	vá 
v představě, že nedocház	 k interakci transportn	 b	lkoviny 
s membránovým receptorem, ale že se v těsné bl	zkosti buněč-
ného povrchu c	lové buňky vlivem specifických podm	nek tká-
ňové tekutiny ligand z nosiče uvolňuje a procház	 membránou 
( 1 7 , 1 5 ) . V osmdesátých letech tato představa převažovala pod 
vlivem zkušenost	 s estrogeny. 
Jsou ovšem možné ještě dalš	 úvahy. Např	klad nen	 vylouče-
ná ani možnost, že existuj	 specifické buňky se schopnost	 
membránově vázat transportn	 holoproteiny a t	m vytvářet 
vysoké koncentrace uvolněných ligandu pro potřebu soused-
n	ch buněk určitého typu. Internalizace apoproteinu by pak 
mohla být mechanizmem likvidace nosiče. Existence speci-
fických membránových receptoru pro komplex D B P : 1,25D3 
na povrchu T a B lymfocytů ('9,20) nen	 zat	m s definitivn	 plat-
nost	 prokázána ( 1 7 , 1 8 ) . 

4. R E C E P T O R l a , 2 5 
 D I H Y D R O X Y C H O L E K A L C I F E 

R O L U (VDR) 
 S T R U K T U R A J E H O G E N U A V L A S T -
NI B Í L K O V I N Y 

Jak j iž několikrát bylo řečeno, VDR je nitrobuněčná recep

torová b�lkovina, umožňuj	c	 biologické působen	 hormonu 
1,25D3 v c	lové buňce. Je zde př	tomna ve velmi nepatrné kon-
centraci 
 přibližně 0,001% z celkových b	lkovin buňky. Po 
navázán	 1,25D3 z	skává tato b	lkovina způsobem, který čás-
tečně pop	šeme později, novou schopnost 
 schopnost v pro-
storu buněčného jádra ovlivnit jako transkripčn	 faktor speci-
fická m	sta na chromatinu a přivodit tak zahájen	 přepisu (tran-
skripci) specifických genů ( 2 1 , 2 2 ) . Produkce nových buněč-
ných b	lkoviných komponent, převážně enzymového typu, 
vytvoř	 podm	nky pro spuštěn	 odlišného programu moleku-
lové biologie c	lové buňky předevš	m ve směru dalš	 jej	 dife-
renciace. Z hlediska fyziologie organismu tyto nové genové 
produkty ovlivňuj	 předevš	m transport vápn	ku ve střevě, 
reabsorpci tohoto minerálu v ledvinách a metabolismus váp-
n	ku v kostech a mléčné žláze. 
Od roku 1969 se snažila řada laboratoř	 pomoc	 iontoměničo

vých technik a gelové filtrace, včetně chromatografie na sloup-
ci s imobilizovanou D N A , izolovat a přečistit V D R nejčastě

ji z buněk mukózy střeva kuřete. Během těchto pokusů bylo 
nutno překonat dvě velké obt	že: relativně n	zkou koncentra-
ci těchto receptorových b	lkovin na jednu buňku a vysoký stu-
peň jejich biochemické lability. Dlouhou dobu zůstával otev-
řenou otázkou vliv buněčných proteáz na velikost molekuly 
V D R při izolaci. 
Identifikace nitrobuněčných vazebných b	lkovin 1,25D3 se 
podstatně zlepšila v době, kdy byla připravena monoklonáln	 
protilátka (9A7gamma) proti kuřec	mu V D R ( 2 3 , 2 4 ) . Koncem 
osmdesátých let se tak podařilo vyizolovat a přečistit dosta-
tečné množstv	 b	lkoviny V D R z ptač	 tkáně (1987) (25, 2 6) 
a později i z tkáně krys	 a lidské (1988) ( 2 7 , 2 8 , 2 9 ) . Kombinac	 
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sem5 k představě určité souvislosti mezi těmito dvěma jevy. 
Ověřovali ji na eukaryotických buňkách jiného typu. Srovna-
li dvě buněčné linie krys	ho osteogenn	ho sarkomu. Linie 
exprimuj	c	 konstitutivně relativně vysoké hladiny V D R expri

movala také m R N A pro c 
 M Y C . Linie, ve které nebylo mož-
no detegovat V D R , neexprimovala tuto m R N A . Autoři ověři-
li ještě tuto skutečnost na myš	ch kožn	ch fibroblastech po 
transfekci rekombinantn	ho plasmidu obsahuj	c	ho lidský c

myc onkogen. Můžeme tedy předpokládat, že jistá asociace 
mezi expres	 c�myc m R N A a expres	 receptorové b	lkoviny 
pro biologicky účinný derivát vitaminu D3 skutečně existuje. 

1.2 Dosud zjištěné exprese c�lových genů. 
Syntézy b�lkovin ř�zené transkripčn�m faktorem V D R 

Největš	mu zájmu v oblasti výzkumu funkčn	 charakteris-
tiky působen	 vitaminu D3 se těš	 dvě b	 lkoviny se speci-
fickou schopnost	 vazby vápn	ku a dvě b 	 lkov iny kostn	 
tkáně. 
Vazebné b�lkoviny vápn�ku (CaBP) závislé na vitaminu D3. 
Vápn	k a magnesium 
 dva dvojmocné prvky tvoř	 v buňkách 
zvláštn	 systém, rozhoduj	c	 o akutn	m zapojován	 a vyp	nán	 
řady signalizačn	ch a život buňky významně ovlivňuj	c	ch 
metabolických cest. Jejich koncentrace v buňce je př	sně stře-
žena kontroln	mi mechanismy a systémem pojistek. Jednou 
z nich jsou na př. v buněčných membránách vápn	kové „prů-
chody", kanálky. Jinou důležitou regulačn	 součást	 tohoto 
systému jsou specifické b	lkoviny, které váž	 a t	m inaktivuj	 
vápn	kový jont. Vytvářej	 se tak zásobárny, z nichž je možno 
tento signalizačn	 a strategický prvek opět uvolnit, a rozehrát 
tak novou molekulárně biologickou partii. 
Dosud izolované a do značné m	ry mnohé i biochemicky cha-
rakterizované C a B P lze dnes rozdělit do dvou základn	ch kate-
gori	: na závislé a nezávislé na vitaminu D 3 . Závislost spoč	-
vá v tom, že k zahájen	 syntézy těchto C a B P je potřebná př	-
tomnost transkripčn	ho faktoru ve formě biologicky účinného 
V D R * . V roce 1966 poprvé popsali Wasserman a Taylor exi-
stenci takové b	lkoviny v buňkách sliznice tenkého střeva 
u rachitického kuřete po podán	 vitaminu D 3 6 . Pochod akti-
vace genu pro C a B P se odehrává, jak se domn	váme, stejně 
jako u produktů specifických genů ostatn	ch steroidn	ch hor-
monů. 

Do rodiny C a B P závislých na 1,25D3 zařazujeme v současné 
době v	ce produktů genů, které jsou ve své expresi nebo jej	 
modulaci závislé na metabolitech vitaminu D 3 . O dvou z nich 
máme j iž řadu důležitých informac	. Jsou to 2 formy tzv. cal

bindinů, izolovaných ze střevn	ch, ledvinových nebo nervo-
vých buněk, jejichž izoformy byly prokázány v řadě dalš	ch 
tkán	: 
1. Calbindin � D9k (CaBP�D9k, iCaBP). Nejv	ce prostudová-
na je forma vyskytuj	c	 se v buňkách tenkého střeva 
 calbin

din
D9k. Tato intestináln	 forma byla však zjištěna i v buň-
kách jiných orgánů: uteru, placenty a ledvin. Hraje kl	čovou 
roli při vstřebáván	 vápn	ku z potravy. Koncentrace této b	l-
koviny v buňkách tenkého střeva koreluj	 s aktivn	m transce

lulám	m transportem vápn	ku. Jej	m úkolem je pufrovat 
nadměrná množstv	 aktivně přij	maného C a 2 + , který by se jinak 
stal pro střevn	 buňku zničuj	c	m elementem. Dále zvyšuje 
transcelulárn	 difúzi vápn	ku a podporuje rychlost jeho vylu-
čován	 př	slušnou „pumpou" v bazolateráln	 membráně buň

ky. 
2. Calbindin�D28K (CaBP�D2nK). U savců (na rozd	l od ptáků) 
nebyl calbindin o m.h. 28 kDa nalezen v tenkém střevě, ale 
v ledvinách, v mozku a přinejmenš	m ve třech senzorických 
systémech (v bulbus olfactorius, ve vnitřn	m uchu a s	tnici)7. 
Známe jeho primárn	 strukturu 8
9. Má 4 vazebná m	sta pro 
vápn	k a váže 4
6 molů tohoto prvku na 1 mol b	lkoviny. V led-
vinách savců i člověka je exprimován v buňkách té tubulárn	 

oblasti distáln	ho nefronu, kde docház	 k selektivn	 reabsorpci 
vápn	ku10. V pokusech in vitro lze prokázat, že př	tomnost 1,25D3 
indukuje v ledvinové buňce aktivitu proteinkinázy C během 24 
hod. se současnou regulac	 zvyšován	 tvorby calbindinu

D 2 8 K " . 

B�lkoviny kostn� tkáně. 1. Osteokalcin (synonymum 
 kost-
n� Gla�b�lkovina, BGP). Tato b	lkovina byla izolována z kost-
n	 tkáně12. Jej	 syntéza závis	 nejen na př	tomnosti derivátu 
vitaminu D, ale i vitaminu K, který (podobně jako u proth

rombinu) postranslačně zasahuje v peptidovém řetězci do pře-
měny zbytků glutamové kyseliny na zbytky kyseliny gama

karboxy
glutamové (Glu na Gla). Právě tato přeměna dává 
osteokalcinu vazebné vlastnosti pro vápn	k. Osteokalcin se 
nacház	 pouze v kostech, kde je asi syntetizován osteoblasty. 
Za fyziologických poměrů organizmu se nacház	 ve velmi n	z-
ké koncentraci i v cirkuluj	c	 krvi. Zvýšen	 jeho hladiny sig-
nalizuje bu� patologickou situaci v metabolismu kostn	 tkáně 
nebo vážné sn	žen	 filtrace v ledvinách. Je proto uznáván jako 
vhodný biochemický klinický marker. 
2. Osteopontin (synonymum 
 44K BPP, sialoprotein / ) je 
sekretovaný, silně kyselý, glykosylovaný fosfoprotein, př	-
tomný v demineralizované matrix kosti. Strukturáln	 studie 
prokázaly, že osteopontin má 12
13 fosforylovatelných m	st 
(jsou to zbytky serinu a treoninu)1 3. Jeho přesná biologická 
úloha nám zat	m uniká. V	me, že se nějak pod	l	 na vývoji 
a remodelaci kosti formou, souvisej	c	 s mechanizmy mezi

buněčné adheze nebo adheze buněk s podkladovým substrá-
tem. Pravděpodobně participuje i na tumorigenezi a metasta

zován	1 4. 

1.3 Účast systému vitaminu D3 na transportu vápn�ku ve 
střevě, ledvině a mléčné žláze. 

Transepiteliáln� transport vápn�ku ve střevě. Transport váp-
n	ku ze střevn	ho lumina do krve zahrnuje aktivn	 a pasivn	 
cestu. Pasivn	 cesta je paracelularn	 (mimobunečná), nen	 
saturovatelná a jev	 se být nezávislá na regulaci vitaminem D 3 . 
Tato cesta je účinná po celé délce tenkého střeva. Cesta dru-
há, aktivn	, je v mnoha bodech závislá na vitaminu D 3 . Je tran-
scelulárn	, saturovatelná, na př	sunu energie závislá a je nej-
výraznějš	 v duodenu a proximáln	 části tenkého střeva; v čás-
ti distáln	 je nepatrná, téměř zanedbatelná. 
Máme k dispozici údaje, které svědč	 pro 3 postupné kroky při 
transcelulárn	m transportu 
 (1) vstup vápn�ku do enterocytu, 
(2) nitrobuněčná translokace vápn�ku a (3) jeho vypuzen� 
(extruze) přes bazolateráln� buněčnou membránu. Všechny 
kroky jsou ovlivněny vitaminem D 3 . Stupeň ovlivněn	 jedno-
tlivých krokuje však významně rozd	lný. Mechanizmy, kte


• rými může vitamin D3 zvýšit vstup vápn�ku přes kartáčový 
lem rezorpčn	ho epitelu nejsou zcela objasněny. Z experi-
mentáln	ch výsledků je však zřejmé, že jeho účinek nen	 l imi-
tuj	c	m krokem v tomto úseku vápn	kového putován	. Vitamin 
D3 kvantitativně nejv	c ovlivňuje pohyb vápn	kového jontu 
uvnitř buňky a jeho extruzi z enterocytu. Pro usnadněn	 tran-
sportu C a 2 + v cytoplazmě buňky přicházej	 v úvahu 3 mecha-
nizmy: (1) Usnadněná difúze zahrnuj�c� vazbu vápn�ku na cal�
bindin�D9k; (2) „doprava" vápn�ku v určitých buněčných 
organelách (např. mitochondri�ch, Golgiho aparátu, hrubém 
endoplasmatickém retikulu); (3) transport vezikulárn� s účas-
t� cytoskeletáln�ch prvků. Vypuzen� (extruze) vápn�ku z ente-
rocytu bazolateráln	 membránou se děje pod vlivem 1,25D3 
předevš	m prostřednictv	m Ca/Mg
ATPázy, která je na tuto 
část plazmatické membrány vázána. Nejasný je zat	m mecha-
nizmus, kterým 1,25D3 „vypumpováván	" zvyšuje. 
Transepiteliáln� transport vápn�ku v ledvinách. 1,25D3 
indukuje v c	lových buňkách tohoto hormonu m R N A enzymu 
l,25(OH)2D
24
hydroxylázy. Forbol ester zvyšuje tento úči-
nek u buněk tenkého střeva a tubulárn	ch buněk ledvin. To 
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