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Súhrn
Východiská: Malígny melanóm patrí k najzhubnejším nádorovým ochoreniam zo všetkých ná-
dorov kože mužov aj žien. Pravdepodobnosť vzniku malígneho melanómu závisí od vplyvu 
vonkajších faktorov a vzájomnej deregulácii interakcií genotypu a fenotypu. V súčasnosti sa 
čoraz väčšia pozornosť venuje štúdiu interakcií aktívnej formy vitamínu D3 s receptorom, ako 
aj inhibičnému účinku polymorfi zmov receptoru vitamínu D3 na viaceré signálne dráhy zapo-
jené do proliferačných a metastatických procesov. Ciele: Táto prehľadová práca sa zameriava na 
popísanie vzťahu medzi faktormi, ktoré pôsobia na vznik maligného melanómu ovplyvnením 
Hedgehog signálnej dráhy (HH). Sumarizuje súčasné poznatky zaoberajúce sa malígnym mela-
nómom v spojení s úlohou aktívnej formy vitamínu D3 pri väzbe na receptor vitamínu D3 (VDR) 
a vplyvu polymorfi zmov VDR na inhibíciu HH. Pochopenie daných mechanizmov a kritické 
zhodnotenie poznatkov sú dôležité pre aplikáciu primárnej, ako aj sekundárnej prevencie, re-
spektíve pri použití chemoprevenčných látok vhodných pre predchádzanie vzniku malígneho 
melanómu.

Kľúčové slová
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Summary
Background: Malignant melanoma is one of the most aggressive cutaneous tumors in men 
and women. The risk of developing a malignant melanoma depends on several external fac-
tors along with deregulation of mutual interaction of genotype and phenotype. Nowadays, 
growing attention is focused on the study of the interactions of the active form of vitamin D3 
with its receptor and inhibitory eff ect of vitamin D3 receptor polymorphisms on multiple signa-
ling pathways involved in proliferative and metastatic processes. Objectives: This review article 
addresses the relationship between factors involved in the development of malignant mela-
noma through Hedgehog signaling pathway (HH). It summarizes current knowledge of malig-
nant melanoma in regard to the role of the active form of vitamin D3 binding to vitamin D3 re-
ceptor (VDR), as well as it describes the infl uence of polymorphisms of VDR on the inhibition of 
HH. Understanding of these mechanisms and critical assessment of available data is benefi cial 
to both primary and secondary prevention of malignant melanoma particularly by means of 
chemo- preventive substances.
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Úvod

Malígne tumory sú v súčasnosti jednou 
z hlavných príčin úmrtnosti vo svete, pri-
čom onkologické ochorenia kože patria 
k najbežnejším typom rakoviny v ľudskej 
populácii  [1]. Karcinómy kože môžeme 
rozdeliť na niekoľko typov podľa pôvodu 
nádoru, a to na bazocelulárny karcinóm 
(basal cell carcinoma  –  BCC), malígny 
melanóm (malignant melanoma – MM) 
a  spinalióm. Malígny melanóm patrí 
k  najzhubnejším nádorovým ochore-
niam zo všetkých nádorov kože mužov 
aj žien a je zastúpený v 2 % zo všetkých 
kožných nádorov s potvrdenou 75– 90% 
mortalitou  [2,3]. Malígny melanóm sa 
najčastejšie vyskytuje na koži (až 95 % zo 
všetkých prípadov), ale môže byť klinicky 
manifestovaný v oku pacienta a v mino-
ritných prípadoch môže byť lokalizovaný 
na vnútorných slizniciach (napr. sliznica 
rekta, ústna, vaginálna sliznica) [4– 6]. 

Pravdepodobnosť vzniku MM závisí 
na vplyve vonkajších faktorov a vzájom-
nej deregulácii interakcií genotypu a fe-
notypu. Hlavným environmentálnym 
faktorom vzniku MM je expozícia ultra-
fi alovému žiareniu (UV). Rozoznávame 
niekoľko typov UV v závislosti od vlno-
vej dĺžky. Žiarenie UVA, s  vlnovou dĺž-
kou 315– 400 nm, preniká do hlbokých 
vrstiev kože, poškodzuje DNA a urých-
ľuje jej starnutie. Najviac interaguje 
s  melanocytmi, indukuje tvorbu mela-
nínu, stimuluje fotosenzibilné a  foto-
toxické reakcie. Množstvo žiarenia UVA 
je v priebehu dňa konštantné. Žiarenie 
UVB s vlnovou dĺžkou 280– 315 nm, tvorí 
cca 10 % z celkového slnečného UV žia-
renia. Je absorbované pokožkou a  pô-

sobí priamo na DNA, no vo väčšej miere 
škodí nepriamo, oxidačným stresom cez 
kyslíkové radikály  [5]. Celkový účinok 
absorbovaného UVA a  UVB je kumula-
tívny [5]. Kombinácia genetickej predis-
pozície, kožného fenotypu a následnej 
expozície kože tak prirodzenému, ako aj 
umelému UV žiareniu, je hlavnou príči-
nou vzniku melanómu [6].

Slnečné žiarenie UVB nielen stimu-
luje karcinogenézu cez mutagenézu 
a  imunosupresiu, ale tiež zvyšuje hla-
dinu kožného vitamínu D3, ktorý ná-
sledne blokuje Hedgehog signálnu 
dráhu (HH) a  pravdepodobne inhibuje 
proliferáciu rakovinových buniek mela-
nocytov. Tento mechanizmus by mohol 
viesť aspoň k  čiastočnému objasne-
niu priameho vzťahu medzi vystave-
ním sa slnečnému žiareniu a  rizikom 
vzniku MM.

Genetické faktory podmieňujú po-
zitívnu rodinnú anamnézu, fototyp, 
hustotu a  atypickosť kože, a  patria 
k veľmi významným rizikovým faktorom 
vývoja melanómu. Konkrétnym genetic-
kým abnormalitám (mutácie DNA oprav-
ných génov, polymorfi zmy receptora vi-
tamínu D) sa v súčasnosti venuje veľká 
pozornosť pri skúmaní príčinných súvis-
lostí vzniku MM.

Dôležitú úlohu, pri odhaľovaní malíg-
neho melanómu, dynamiky ochorenia, 
kontroly účinnosti liečby, respektíve per-
zistencie či recidívy, zohráva v klinickej 
praxi predovšetkým včasná dia gnostika. 
Skvalitnenie dia gnostiky je nevyhnutné 
pri pochopení súvislostí medzi faktormi, 
ktoré pôsobia na vznik MM ovplyvnením 
Hedgehog signálnej dráhy, a preto sa za-

meriavame na prehľad súčasných po-
znatkov zaoberajúcich sa MM v spojení 
s úlohou aktívnej formy vitamínu D3 pri 
väzbe na receptor vitamínu D3  (VDR) 
a  vplyvu polymorfizmov VDR na inhi-
bíciu HH. Pochopenie a  kritické zhod-
notenie poznatkov sú dôležité pre apli-
káciu tak primárnej, ako aj sekundárnej 
prevencie, respektíve pri použití chemo-
prevenčných látok (napr. vitamín D, C, E, 
betakaroténu) vhodných pre predchá-
dzanie vzniku MM. 

Vitamín D
3
 a väzba na VDR

Vitamín D, tzv. slnečný vitamín, je dobre 
známy svojou rozpustnosťou v tukoch. 
Má pleiotropický efekt na metaboliz-
mus vápnika, fosforu, reguluje bunkový 
cyklus a  apoptózu, stimuluje diferen-
ciáciu rakovinových buniek v  tumoro-
vých tkanivách, stimuluje angiogenézu, 
imunomoduláciu, má chemopreven-
tívny účinok a podieľa sa na antibakte-
riálnej aktivite [7]. V posledných rokoch 
sa zdôrazňuje jeho vplyv na imunitný 
systém. Je preukázané, že zvyšuje akti-
vitu natural killer (NK) buniek, fagocy-
tárnu schopnosť makrofágov a  znižuje 
riziko vzniku viróz. Tieto vlastnosti vita-
mínu D sú ovplyvňované fotosenzibili-
tou kože, hladinou 1α,25(OH)2D3 v sére, 
ako aj funkciou signifikantných poly-
morfi zmov na VDR géne [8].

Aktívna forma vitamínu D (1α,25(OH)2D3, 
kalcitriol) sa viaže na VDR, ktorý je lokali-
zovaný v jadre buniek (obr. 1). 

Okrem kostí bol tento receptor po-
tvrdený vo väčšine orgánov (napr. koža, 
mozog, srdce, obličky, prištítne telieska, 
tenké a hrubé črevo, NK bunky), čo pou-
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inaktívna forma vitamínu D3
(cholekalciferol)

aktívna forma vitamínu D3
1α, 25(OH)2D3 (kalcitriol)

25(OH) D3
25-hydroxycholekalciferol

Obr. 1. Porovnanie štruktúry neaktívnej (cholekalciferol) a aktívnej formy vitamínu D
3
 (kalcitriol).
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potrebné informácie ešte pred terapeu-
tickou intervenciou melanómov vitamí-
nom D a jeho analógmi, čím by prispela 
aj k  predikcii a  následnému zlepšeniu 
prognózy ochorenia.

Vzájomná asociácia polymorfizmov 
receptora aktívnej formy vitamínu D3 
(VDR) so vznikom, respektíve stimulá-
ciou vzniku melanómov, nie je v dnešnej 
dobe popísaná. Veľmi málo opubli-
kovaných vedeckých prác popisuje, 
že samotný receptor vitamínu D3  bez 
1α,25(OH)2D3  ligandu môže mať rov-
naký stimulačný účinok na karcinoge-
nézu. VDR bez 1α,25(OH)2D3 ligandu pô-
sobí cez WNT signalizáciu (wingless-type 
signaling pathway), ktorá má dôležitú 
funkciu v HH signalizačnej dráhe mela-
nocytov  [15]. Opačnú úlohu zastáva li-
gandom 1α,25(OH)2D3  aktivovaný vy-
sokoexprimovaný VDR, na ktorý sa 
v  rakovinových bunkách viaže kalcit-
riol (aktívny vitamín D3) a  tým aktivuje 
anti-tumorovú signalizačnú dráhu s do-
kázanými anti-proliferatívnymi účinkami 
na rakovinové bunky [16,17].

výskytu MM. Alela A  rs4516035  (A  >  G 
výmena v EcoRV reštrikčnom mieste) je 
prezentovaná ako alela zvýšeného me-
lanómového rizika. Na druhej strane, 
nebolo pozorované žiadne prepoje-
nie medzi dĺžkou reštrikčného frag-
mentu polymorfi zmu rs7975232 (G > T 
zámena v ApaI reštrikčnom mieste), po-
dobne ako rs11568820  (G > A výmena 
v  Cdx2  väzbovom mieste) a  rizikom 
vzniku MM [7].

Prepojená nerovnováha medzi niekto-
rými z VDR polymorfi zmov a zvýšeným 
rizikom vzniku melanómov bola popí-
saná pre polymorfizmy vitamínu D  –  
TaqI, FokI a BsmI. Reštrikčná oblasť TaqI je 
silne prepojená s nerovnováhou poly(A) 
polymorfi zmu [7]. Halsall et al [13] iden-
tifikovali kombinovaný efekt melanó-
mového rizika A alely v EcoRV (A- 1012G) 
polymorfi zme s alelou vo FokI polymor-
fi zme. Podobne progresia melanómu by 
mohla byť klasifi kovaná detekciou v sig-
nalizácií vitamínu D, založenej na znížení 
expresie VDR [14]. Analýza expresie VDR 
a polymorfi zmov, môže poskytnúť veľmi 

kazuje na široké spektrum využitia s cie-
ľom na ovplyvnenia veľkého množstva 
analytov tak za fyziologických, ako aj pa-
tologických stavov organizmu.

Naviazanie vitamínu D3 na VDR vyús-
ťuje do transkripcie génov, ktoré zohrá-
vajú dôležitú úlohu v inhibícii mitogénom 
aktivovanej proteín kinázovej (MAPK) 
signalizácie. Aktivácia MAPK signali-
zácie indukuje disociáciu extracelulár-
nym signálom indukovaných kináz 1 a 2
(extracellular- signal- regulated kinases – 
ERK1/ 2) z  kinázového komplexu, ktorý 
následne reguluje expresiu viacerých 
génov zapojených do bunkovej prolife-
rácie, diferenciácie a prežívania, a to buď 
priamo, fosforyláciou nukleárnych tran-
skripčných faktorov napr. ELK- 1, MYC [9], 
alebo nepriamo ovplyvnením intra-
celulárnych signálnych molekúl napr.
p90- RSK  [10]. MAPK tiež ovplyvňuje 
post translačnú fosforyláciu apoptotic-
kých regulačných molekúl, napr. BAD, 
BIM, MCL- 1 a BCL- 2 [11].

Bolo identifikované množstvo VDR 
polymorfných úsekov v  DNA, ktoré sa 
priamo alebo nepriamo podieľajú na 
imunodefi cientných ochoreniach úzko 
súvisiacich s hladinou vitamínu D. Vzá-
jomný vzťah VDR polymorfi zmov s  ra-
kovinou kože je popísaný v  súvislosti 
nielen s  iniciáciou karcinogenézy, ale 
aj ovplyvnením invazivity melanómo-
vej malignity, a  tým celej prognózy 
ochorenia. 

Gén pre VDR pozostáva z  vyše 
1 000 polymérnych častí lokalizovaných 
na chromozóme 12q12- 14 [12]. VDR gén 
zahŕňa dva regióny promótorov, osem 
proteín kódujúcich exónov (2– 9) a šesť 
nepreložených exónov (1a– 1f )  [12]. 
Takto rozsiahly promótorový región má 
schopnosť generovať mnohopočetné 
tkanivovo- špecifické transkripty, pri-
čom niektoré z  nich majú vplyv aj na 
vznik melanómov. Najviac preštudované 
fragmenty polymorfizmov o  rozdiel-
nych dĺžkach sú rs10735810 (T > A nuk-
leotidová zámena v  FokI reštrikč-
nom mieste), rs1544410 (G > A v BsmI) 
a rs731236 (T > C v TaqI). Napríklad vý-
skyt alely rs10735810  A  (FokI alela) 
a rs1544410 A alely (BsmI alela) zvyšuje ri-
ziko vzniku malígneho melanómu, zatiaľ 
čo alela rs731236 C (TaqI alela) bola iden-
tifi kovaná ako predispozícia zníženého 

Obr. 2. Vplyv VDR receptoru na orgánové systémy.
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perkalciémiu a hyperkalciúriu, ktoré tak 
ohraničujú farmakologické využitie kal-
citriolu ako terapeutického prostriedku 
v limitnej forme.
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komponenty signalizačnej dráhy, alebo 
zvýšenou produkciou ligandov v  tu-
moroch, ale aj v  bunkách väzivového 
tkaniva [21– 23]. 

Bjilsma et al  [24] popisujú novú bio-
logickú funkciu kalcitriolu v  potláčaní 
HH signalizácii v in vitro modelovom sys-
téme. Kalcitriol blokuje proliferáciu a HH 
signalizáciu cez inkorporáciu do mRNA 
expresiou génu GLI1. Efekt vitamínu D3 
na GLI1 expresiu a na bunkovú prolife-
ráciu je porovnateľný s efektom cyklopa-
mínu, ktorý je známym inhibítorom HH 
dráhy. Tento účinok je špecifi cký pre ak-
tívnu formu vitamínu D3, pretože jeho 
prekurzor, cholekalciferol a jeho produkt 
25- hydroxycholekalciferol sú podstatne 
menej efektívne v  inhibícii produkcie 
mRNA pre GLI1 a tým znižovaní bunko-
vej proliferácie. V súčasnosti sú terapeu-
tické aplikácie vitamínu D na MM závislé 
na expresii GLI1 a Ki67.

Najviac študovaným mechanizmom 
efektov vitamínu D3 je 1α,25(OH)2D3 (kal-
citriolom)- indukovaná transkripčná akti-
vácia VDR, následkom ktorej do chádza 
k zmenám v bunkovom správaní, ktoré 
je založené na stimulácií diferenciácie 
a redukcii proliferácie kožných keratino-
cytov [25,26]. Bijlsma et al [24] dokázali 
špecifi cký spôsob viazania sa kalcitriolu 
do oblasti SMO (smoothened homo-
log) v dôsledku čoho nastáva inhibícia 
expresie GLI [27]. Bijlsma et al  [24] tak-
tiež identifi kovali anti-HH efekt kalcit-
riolu, ktorý je nezávislý na VDR a  na-
vrhli nehydroxylovaný vitamín  D3 ako 
možné terapeutikum na inhibíciu 
karcinogenézy. 

Záver

Farmakologické využitie kalcitriolu 
môže nájsť využitie ako blokátor prolife-
rácie rakovinových buniek in vitro a pro-
liferácie tumorov in vivo. U  kalcitriolu 
a jeho analógov bol popísaný prevenčný 
a  inhibičný účinok na onkologické 
ochorenia. Aktívna forma vitamínu D3

je jedným z  najužitočnejších nástro-
jov, ktoré máme k dispozícii pre zlepše-
nie celkového zdravotného stavu, keďže 
ovplyvňuje vitalitu organizmu v  mno-
hých smeroch. Je nutné mať na zreteli, 
že príliš vysoká hladina kalcitriolu môže 
mať aj negatívne účinky so sprievodnou 
patológiou vzhľadom na vzniknutú hy-

Molekulový mechanizmus 

aktivácie VDR

Hormonálne aktívna forma vitamínu D3 
je pomocou vitamín D viažuceho pro-
teínu (DBP) transportovaná do cieľových 
tkanív s príslušným receptorom. VDR je 
hlavná štrukturálna doména nukleár-
neho receptoru s  vysoko zachovaným 
DNA väzbovým regiónom a ligand- väz-
bovou doménou. Vzniknutá väzba indu-
kuje heterodimerizáciu VDR a retinoid-
ného X receptoru (RXR), čím vplýva na 
spustenie kaskády, ktorá vedie k  zme-
nám v  expresii génov pozostávajúcich 
z  vitamín D citlivých elementov v  ich 
promótore (VDREs). 

VDR patrí do superrodiny transakti-
vačných transkripčných regulačných 
faktorov, ktoré zahŕňajú steroidné a ty-
roidné hormonálne receptory. Aktívna 
forma vitamínu D po väzbe na VDR ak-
tivuje cieľovú génovú expresiu počas 
transkripcie [18,19]. VDR po aktivácii vy-
tvára viaceré formy homodimérov alebo 
heterodimérov s  jedným z  troch reti-
noidných X receptorov (RXR)  –  RXRα, 
RXRβ, RXRγ. Súčasne vzniká VDR homo-
dimérna alebo VDR- RXR heterodimérna 
väzba (obr. 2) na špecifi cké zosilňovače 
expresie, nazývané vitamín- D- citlivé ele-
menty (vitamin D response elements –  
VDREs). 

Ligandom indukovaná transaktivácia 
pomocou VDR je nevyhnutná pre formo-
vanie iniciačného transkripčného kom-
plexu s RNApolymerázou II [20]. Kalcitriol  
tak priamo alebo nepriamo reguluje vyše 
200  génov bunkovo-  a  tkanivovo- špe-
cifickým spôsobom. V  súčasnosti sa 
čoraz väčšia pozornosť venuje štúdiu 
interakcii aktívnej formy vitamínu D3

s VDR a ich inhibičný vplyv na Hedgehog 
signálnu dráhu.

Vplyv kalcitriolu na Hedgehog 

signálnu dráhu

Táto signálna dráha sa podieľa na vzniku 
a  manifestácii niekoľkých typov ľud-
ských tumorov, vrátane karcinómu ba-
zálnych buniek a  MM. Z  počiatku bola 
identifikovaná ako základná iniciačná 
dráha vo vývoji buniek, ale v poslednej 
dobe je viac vnímaná ako potenciálne 
zaujímavý stimulátor karcinogenézy. 
K  narušeniu HH signalizácie dochádza 
v  dôsledku mutácií génov kódujúcich 
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