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Roviditések jegyzéke

250HD: 25-hidroxi-D3-vitamin

7-DHC: 7-dehidro-koleszterin

AFP: a-foetoprotein

ALP: alkalikus-foszfataz

ATP: adenozin-trifoszfat

b- / f- / t-250HD: szérum bioldgiailag elérhetd- / szabad- / teljes-25(OH)-Ds-vitamin
szint

Bcl-2: B-cell lymphoma 2 — B-sejtes limfoma-2

BDNF: brain derived neurotopic factor — agyi eredetii neurotrop faktor

BMD: bone mineral density — csont 4svanyianyag stirliség

BMI: body mass index — testtomeg index

cAMP: ciklikus adenozin monofoszfat

CAR: constitutive androstane receptor — konstitutiv androsztan receptor

CD-: cluster of differentiation — differencialodasi csoport

COVID-19: 2019-novel Coronavirus caused disease —a 2019-novel Coronavirus altal
okozott betegség

CREB: ciklikus adenosin-monophosphate responsive element — ciklikus adenozin-
monofoszfat érzékeny szakasz

CTX: kollagén C-terminalis telopeptid

CYP-: citokrom P450 enzim

DBP: vitamin D binding protein — D-vitamin-kotd fehérje

DEQAS: vitamin D external quality assessment scheme

DHCR?7: 7-dehidro-koleszterin reduktaz

DNS: dezoxi-ribonukleinsav

DNS: dezoxi-ribonukleinsav

EDTA: etilén-diamin-tetraecetsav

ETT-TUKEB: Egészségiigyi Tudomanyos Tanacs — Tudomanyos és Kutatasetikai
Bizottsag

EudraCT: European Union Drug Regulatory Authorities Clinical Trials

FGF23: fibroblast growth factor 23 - fibroblaszt novekedési faktor 23

FoxP3: forkhead box P3



GC: group specific component of serum

GDNF: glia derived neurotopic factor — glia eredetii neurotrop faktor
GOE: great oxygenation event — nagy oxigenizacids esemény
GWAS: genome-wide association study

GyTD: gyors telitd dozis

HAT: hiszton acetil-transzferaz

IFN: interferon

IL-: interleukin-

iNOS: indukalhat6 nitrogén-monoxid szintaz

JAK: Janus-kinaz

kDa: kilodalton

KTD: kozepes telité dozis

LBD: ligand binding domain — ligandkotd tertilet

LPS: lipo-poliszacharid

MAP-kindz: mitogen-activated protein kinase — mitogén aktivalt protein kindz
MARRS: 1,25-dihidroxi-D3-vitamin membrane-associated rapid response steroid
mRNS: messenger ribonucleic acid — hirvivo ribonukleinsav
NADPH: nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszfat

NADSYN: nikotinamid-adenin-dinukleotid szintetaz

NE: nemzetk6zi egység

NGF: neural growth factor — idegndvekedési faktor

NO: nitrogén-monoxid

NO:2: nitrogén-dioxid

NPCI1L1: Niemann-Pick Cl1-like 1 receptor — Niemann-Pick C1-szerti 1 receptor
NR: nuclear receptor — sejtmagi receptor

OC: osteocalcin

-OH: -hidroxil

OPG: osteoprotegerin

PINP: prokollagén 1 N-termindlis propeptid

PDIA3: protein diszulfid-izomeraz 3

PM: particulate matter



PMCAb: plasma membrane calcium adenosine-triphosphatase — plazma membran
kalcium adenozin-trifoszfataz

PTH: parathormon

PXR: pregnane C receptor

RAAS: renin-angitensin-aldosterone system — renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer
RANK: receptor of nuclear factor kappa B — sejtmagi kappa B faktor receptor
RANKL: receptor of nuclear factor kappa B ligand — sejtmagi kappa B faktor receptora
RNS: ribonukleinsav

RXR: retinoid X receptor

SD: standard deviacio

SM: sclerosis multiplex

SNP: single nucleotide polymorphism — egy-nukleotid polimorfizmus

SPF: sun protecting factor

SR-BI: scavenger receptor class B type I — tisztit6 receptor B osztaly I tipus

SRE: sterol-regulator — szterol-regulator

STAT: signal transducers and activators of transcription — transzkripcio atalakito és
aktivalo

TATA: timin-adenin-timin-adenin

TNF-: tumor-nekrozis faktor-

TRE: thyroid hormone responsive element — pajzsmirigyhormon érzékeny szakasz
Treg: regulatoros T-sejt

TRPV: transient receptor potential vanilloid subfamily member

ttkg: testtomeg-kilogramm

UV-: ultraviola-

VDDR I.: vitamin D-dependent rickets type 1. — D-vitamin-rezisztens rachitis I-es tipusa
VDR: vitamin D receptor (D-vitamin-receptor)

VDRE: vitamin D responsive element — D-vitamin receptorra érzé¢keny szakasz
VDSP: vitamin D standardization program

VEGF: vascular endothelial growth factor — érbelhartya ndvekedési faktor

W/m?: watt/négyzetméter



1. Bevezetés (irodalmi hattér)

1.1. D-vitamin torténelem

A 19. szdzadban a taplalkozastudomany jellemzden csak a makrotapanyagokra fokuszalt.
Az akkori vélekedés szerint megfeleld aranyu fehérje, szénhidrat, zsir és dsvanyi anyag
bevitele elegendd volt a megfeleld fejlodéshez, novekedéshez. A 19. szazad végén
jelentek meg az elsé ezzel ellentétes vélemények: 1897-ben Eijkman kozolte, hogy azon
raboknal alakult ki beri-beri, akiket héj nélkiili rizzsel taplaltak [1]. Amikor pedig
hantolatlan rizst adott beri-beriben szenveddknek, a betegség tiinetei elmultak. Néhany
évvel késobb a skorbutrdl, illetve annak megeldzési lehetéségeirdl hajosok korében
publikéltak eredményeket [2, 3]. Késébb kisérletekkel tobben is igazoltak, hogy tisztan
szénhidrat, fehérje, zsir és s6 alapu étrend mellett a kisérleti allatok fejlodése, novekedése
nem megfeleld. Funk a hidnyzo, élethez sziikséges, kis mennyiségben jelen 1évd

anyagokat ,,vital amines” néven irta le, ebbdl ered az azdta is hasznalt vitamin kifejezés

[4].

A D-vitamin hidnyaban kialakulo rachitist mar az dkorban is ismerték, leirtdk. Whistler
1645-ben publikélta a betegség részletes tiinettanat [5]. A betegség kifejezetten ritkanak
szamitott az ipari forradalom bekdszontéig. A 19. szdzad végére a kordbban fdleg
mezOgazdasagi munkat végzo (szabadban dolgozd) populaciod urbanizalodott, és gyari
munkat kezdett végezni. Az iparosodott varosokban nagy volt a kdrnyezetszennyezés,
ami szintén csokkentette a napsugarzassal érkez6 UV-B sugarak hatékonysagat. Ennek
kovetkeztében az egyébként is kevésbé napos orszdgokban, igy Angliaban a rachitis
jarvanyszeriien terjedni kezdett [6]. Mellanby vetette fel, hogy a rachitis is valamilyen
mikrotdpanyag hianyéaban alakulhat ki [7]. McCollum pedig kutyakat napfénytdl elzarva
tartott kutyakon figyelte meg stlyos rachitis kialakulasat [8]. Mellanby kisérletei alapjan
McCollum csukam4j olajjal kezelte a kutydkat, és ezzel javulast tudott elérni. Eleinte a
kedvezd hatast a mar ismert A vitaminnak tulajdonitottak. Késébb McCollum igazolta,
hogy ha a csukamaj olajat hokezeli, €és ezzel a benne 1évd A-vitamint karositja, akkor a
xerophtalmia kezelésére mar nem alkalmas az olaj, viszont a rachitist valtozatlanul

gyogyitja. Az ekként felfedezett ) tdpanyagot D-vitaminnak nevezte el [8].

Ugyanebben az idészakban Huldshinsky és Chick is kozolte, hogy a gyermekeknél

kialakul6 rachitis megelézhetd napfénnyel vagy mesterséges UV-B sugarzéssal is [9].



Ezek az eredmények megkérddjelezték, hogy rachitis valdban vitaminhiany
kovetkezménye-e, illetve tisztazni kellett, hogy hogyan kapcsolhatd dssze a két, igazoltan

hatékony kezelési mod.

Steenbock késObb megfigyelte, hogy a tdpanyag UV-B besugérzasa valamilyen inaktiv
anyagot D-vitaminna képes aktivalni, és az igy kezelt élelmiszerek alkalmasak lehetnek

a rachitis kezelésére [10].

Windaus és munkatarsai izolaltak el6szor szterolok UV-B besugarzasa utan D-vitamint:
akkor ezt Di-vitaminnak nevezték el, szerkezetét nem irtak le [11]. A késébbi vizsgalatok
azonban a tachysterol egy formajanak talaltdk a kérdéses molekulat, igy az valojaban D»-

vitamin volt.

Az ergokalciferol (D;-vitamin) szerkezetét el6szor Askew és munkacsoportja irta le [12].
Az eredményeket rovid id6n beliill Windaus is megerdsitette [13]. Windaus és Bock
kozolte a kolekalciferol (Ds-vitamin) szerkezetét [14]. Leirtdk és szintetizaltak a 7-
dehidro-koleszterint is, ami a kolekalciferol eléanyaga [15]. Mindegyik felfedezés még

az 1930-as években tortént.

A boérben Esvelt és munkacsoportja mutatta ki el0szor a kolekalciferol jelenlétét [16],
eldanyagat, a 7-dehidro-koleszterint pedig Holick és munkatarsai 1977-ben illetve 1980-
ban [17].

A biolégiailag aktiv D-hormont (10,25(OH)2Ds-vitamin) 1972-ben tobb munkacsoport is
ismertette [18-20]. 1973-ban a D-vitamin-dependens rachitis gyogyszereként végso
bizonyitast nyert bioldgiai szerepe [21]. Ezutan nem sokkal D-vitamin endokrinoldgiai
rendszerét is felismerték: leirasra keriilt az inaktivacidé mechanizmusa, metabolitjai.
Felismerték az 1a-hidroxilaci6 parathromon altali szabalyozasat a vesében [22]. Végiil a
foszfat metabolizmusban betoltott szerepét €s az FGF23-mal vald kapcsolatat fedezték

fel [23].

A D-vitamin receptorral (VDR) kapcsolatos elsé kozlemények az 1960-as évekbdl
szarmaznak. Ekkor mar felismerték, hogy magi receptorrdl van sz6, ami a kromatin
allomanyéahoz tud kotddni [24]. A receptor génszekvencidjat 1988-ban kozolték [25]. A

D-vitamin receptor altal szabalyozott genetikai lokuszokat (Vitamin D Responsive



Elements — VDRE) az 1990-es évek legelején kezdték megismerni. Leirtdk, hogy a
kotddéshez a VDR-nek az retinoid Y receptorral (RXR) heterodimert kell képeznie [26].

A D-vitamin emberi szervezetben betoltott szerepei koziil els6ként a rachitis kapcsan a
kalcium-anyagcsere szabalyozojaként irtak le. Ismertté valt, hogy a D-vitamin sziikséges
a kalcium megfeleld felszivodasdhoz [27]. Ekkor még azt gondoltdk, hogy a csontok
mineralizaciojahoz is a D-vitamin sziikséges. Az 1950-es években Carlsson [28] és Bauer
[29] ismerte fel, hogy a D-vitamin csontbdl torténd kalcium kidramlast indukalja, nem
pedig a mineralizaciot. Az 1980-as években Yamamoto és munkatarsai fedezték fel [30],
hogy a vesében a disztalis kanyarulatos csatornaban a kalcium visszaszivas fokozodasaért

is a D-vitamin felel, a parathormonnal egyiitt [31].

Az 1970-es és 80-as évektol aztan egyre tobb szervben, szovetben és sejttipusban leirtdk

a D-vitamin receptor jelenlétét, és igy lassan kialakultak a jelenlegi ismereteink a D-

crer

Régota tudjuk, hogy a D-vitamin valdjaban nem vitamin. A vitaminok olyan szerves
anyagok, amik csak kis mennyiségben sziikségesek, de nélkiilozhetetlenek az emberi
szervezet szamara, eldallitasukra a szervezet nem képes, ezért a taplalékkel kell bevinni

ezeket. Funkcidjuk jellemzden kofaktor, antioxidéans, esetleg regulator.

A D-vitamin valoéban nélkiilozhetetlen az emberi szervezet szdmara, ugyanakkor
eldanyagéabdl a bérben UV-B sugérzas hatasara képzddik, metabolizmusa a szervezetben
szigoruan szabalyozott. Funkcigjat tekintve egy prohormon, melybdl az aktiv D-hormon

keletkezik. Torténelmi okokbol mégis D-vitaminként emliti az irodalom.
1.2. D-vitamin metabolizmus

A D-vitamin mar kozel 1 millidrd éve jelen van a F6ldon [32]. Akkor az ds6ceanban €16
egysejtii zooplanktonokban volt megtaldlhat6. Az alacsonyabb rendii ¢l6lényekben nem
tisztazott a pontos szerepe, de gerincesekben egyértelmiien a kalcium felszivodas és

anyagcsere egyik legfontosabb szabalyozoja.



1.2.1. A D-vitamin szerkezete [33]

A D-vitaminnak alapvetden két formajat kiilonboztetjik meg, ez a Dj-vitamin
(ergokalciferol) és a Ds-vitamin (kolekalciferol). Létezik még a 22-dihidroergokalciferol

(D4-vitamin) és a sitokalciferol (Ds-vitamin), de ezek jelentdsége csekély.

A D-vitaminok ko6zoOs alapszerkezete egy olyan szteroid molekula, aminek az egyik
gylrije felnyilt, ezt szekoszteroidnak hivjuk. A kiilénboz6é D-vitaminok az
oldallancaikban kiilonbdznek: a D»-vitamin az oldallancaban a 22. és 23. szénatomok
kozott egy kettds-kotést €s a 24. szénatomon egy metil-csoportot tartalmaz. Ezek a Ds-

vitamin molekuldban nincsenek jelen (1. dbra).

HO,,, HO,,

1. abra: az ergokalciferol (bal) és a kolekalciferol (jobb) szerkezete.

1.2.2. Ds-vitamin fotoszintézis, fotobiologia

Emberben a nap UV-B fotonjai koziil a 290-315 nm hulldmhosszuak képesek a borsejtek
citoplazmajaban jelen 1évd 7-dehidro-koleszterint (7-DHC, a koleszterin szintézis elsd
1épése) fotolizis utjan Ds-previtaminnd alakitani [34]. A termodinamikailag instabil D3-
previtamin egy kettds kotés wjra rendezddésével spontan atalakul Ds-vitaminna a

sejtmembranban. A nyitott, rugalmas szerkezeti molekula szinte kilovell a membranbol

10



a szovetkdzti térbe, ahol a D-vitamin-kot6 fehérjéhez (DBP) kapesolodik, és ezzel egyiitt

1ép a keringésbe a dermalis kapillarisokon at [35].

Bar a Ds-vitamin napfény hatasara keletkezik, 6nmagaban a napsugarzastol sosem alakul
ki D-vitamin intoxikacid. Ennek oka, hogy a keletkezd Ds-previtamin nem csak Ds-
vitaminna izomerizalodhat, hanem tovabbi UV-B fotonok elnyelése révén biologiailag
inaktiv lumisterol €s tachysterol keletkezik beldle. A bérben talalhaté 7-DHC-nek csak a
15%-abol keletkezik previtamin-D;. Ha a bdrt tovabbi UV-B sugarzas éri, mar csak

inaktiv metabolituk (lumisterol és tachysterol) keletkeznek [36].

Ezen feliil maga a D3-vitamin sem feltétleniil Iép be a keringésbe, hanem UV-B elnyelése
révén suprasterol I, suprasterol II és 5,6-transz-Ds-vitamin is keletkezhet beldle. A

fotokémiai reakciokat csokkenti a bér melanin pigment tartalma [34].

A napsugarzas hatékonysdga nem minden évszakban egyenld. Ez a napsugarak eltérd
beesési szogével magyardzhatd. Leirtdk, hogy a Magyarorszagtol kissé délre 1évo
Bostonban novembertél marciusig nem torténik a borben Ds-vitamin szintézis, mig a
kiss¢ északabbra fekvé kanadai Edmontonban ez az id6szak oktober kozepétdl aprilis
kozepéig tart. A napszak is befolyasolja a keletkezd D3-vitamin mennyiségét: Bostonban
nyaron 7:00-17:00 ora kdzott regisztraltak Ds-vitamin képzodést, mig tavasszal és dsszel

ez az iddészak 9:00-t61 16:00 oraig tartott [34, 37].

Egy atlagos felné6tt fiirdéruhdban napozva a minimalis erythemés dozissal (minimalis,
enyhe borpir alakul ki) annyi Ds-vitamint termel, mintha 10.000-20.000 NE-t vett volna
be. Napozas utan kb. 24-48 6raval a legmagasabb a szérum Ds-vitamin szint. A 25(OH)D3
szint egy egyszeri behatds utan viszont csak 7-14 nappal tetézik. A szint emelkedése 1-4

minimalis erythema dozis tartomanyban lineéris [34, 38].

A pigmentéltabb bérben a melanin UV-B sugarakat elnyeld képessége miatt kevesebb
Ds-vitamin keletkezik (egy afro-amerikainak 5-10-szer hosszabb idejli napsugarzasra van
sziiksége ugyanannyi Ds-vitamin eldallitdsdhoz, mint egy kaukazusi személynek).
Ugyanezen mechanizmussal a fényvédd krémek is csokkentik a Ds-vitamin szintézist
[39]. Mar 8-as faktorszamu naptejjel vald kezelés utdn sem tudtak mérhetd szérum D-
vitamin szint emelkedést detektalni napozas hatasara. Fényvédelem nélkiil 10-20-szoros

emelkedést talaltak. A borfeliiletet takar6 ruhdzat ugyancsak izolalja a borfeliiletet az UV-
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B sugaraktol [40]. Az iiveg és a poli(metil-metakrilat) (plexi) UV-B elnyelése is 100%,

igy az ezek mogott tartdzkodo személyekben sem keletkezik Ds-vitamin [41].

Ezeken feliil még az életkor is befolyasolja a keletkezdé Ds-vitamin mennyiségét: az
¢letkorral csokken a dermis 7-DHC mennyisége, azaz a fotoszintézis eléanyaga, igy

idésebbekben kevesebb Ds-vitamin keletkezik [34, 41].

1.2.3. Ds-vitamin aktivacioja

A prehormon Ds-vitaminbdl elsé 1épésben 25-hidroxilalassal keletkezik a 25(OH)Ds-
vitamin, ami a f6 kering6 forma. Ennek szérum szintje a D-vitamin ellatottsagot jellemzd
biomarker. Kovetkezd 1épésben az 1la-hidroxilacid torténik meg, kialakitva igy a D-

hormont, azaz az 10,25(OH),Ds-vitamint.

A 25-hidroxilacid helye a maj. Emberben elsésorban a CYP2R1 citokrom enzim végzi,
melyet Ds-vitamin-25-hidroxildz enzimnek is neveznek. Képes mind a D;-, mind a D3-
vitamin 25 hidroxilalasara[42]. A CYP2R1-en kiviil még 25-hidroxilaz aktivitassal bir a
CYP27A1, CYP3A4 és a CYP2D25 is, de ezek biologiai jelentdsége kérdéses[43-47].

A CYP2R1 egy mikroszomadlis elhelyezkedésii enzim, egy elektron transzportlanc tagja,
igy miikodéséhez NADPH-CYP-reduktdz enzimre is sziikség van. A D-vitamin
hidroxilaciojaban szerepet jatszo citokrom enzimek 4altaldban kb. 500 aminosavbol
allnak, 50-55 kDa méretiiek, ¢s szerkezetiik konzervalt, ez jellemz6 a CYP2R1-re is. Az
enzim bioldgiai jelentdségét mutatja az is, hogy bizonyos mutacioi feleldsek a D-vitamin-
dependens rachitisért. Ugyanakkor CYP2R1 knock-out egerekben bar szdvettanilag
kimutathatd volt a rachitis, az egerek klinikai megjelenése nem volt rachitises, és volt
mérhetd 25(OH)Ds-vitamin a szérumban [48]. Ez alapjan a szerzOk arra kovetkeztettek,

hogy a mas enzimek is végeznek 25-hidroxilaciot.

A CYP27A1 volt az els6 D-vitamin-25-hidroxilaz enzim, ami azonositottak [49]. Errdl
azonban kideriilt, hogy affinitdsa a Ds3-vitaminhoz alacsony, és inkabb C27 szteroidok
metabolizmusaban van szerepe. CYP27A1 knock-out egerekben nem figyeltek meg
csontelvaltozasokat, 25(OH)Ds-szintjiik pedig normal volt[50]. Emberben a CYP27A1
mutacioja cerebrotendinosus xanthomatosis kialakulasdhoz vezet[51]. A betegségre

jellemzd, hogy az enzimhiba miatt a koleszterinb6l nem képzdédik kenodezoxikolsav,
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emiatt oxiszterolok és kolesztanol halmozodnak fel a szovetekben, igy az idegsejtekben

is, ami a jellemz0 neurologiai tiinetek kialakulasaért felel.

A CYP27A1 bioldgiai jelentéségét inkabb az adja, hogy egyes osteoporosis kezelésére
adott la(OH)Ds-vitamin analég gyogyszerek 25-hidroxilasat végzi, kialakitva a
bioldgiailag hatékony 1,25(OH),Ds-vitamin analdgot.

Az lo-hidroxilaciot végzé CYP27B1 mitokondridlis lokalizacidju, igy két elektron
transzport protein is sziikséges a megfeleldé funkcidhoz: ferredoxin-reduktaz enzim és
ferredoxin[52]. A CYP27BI1 szerkezete minden szdvetben egyforma, 507 aminosavbol
all és kb. 55kDa tomegii. Az enzim egyforma aktivitassal tudja hidroxilalni a D»- és a D3-
vitamint is. A CYP27B1 funkciovesztésével jaré mutacid okozza a D-vitamin-rezisztens

rachitis I-es tipusat (VDDR 1.) [53, 54].

Ezt a betegséget hypocalcaemia, hypophosphataemia, méasodlagos hyperparathyreosis és
csOkkent csont asvanyianyag tartalom jellemzi. Fiziologias adagii 1,25(OH).Ds-
vitaminnal (D-hormonnal) gyo6gyithatd. CYP27B1 knock-out egerekben a fenti
csontelvaltozasokon kiviil még csokkent CD4 és CD8 lymphocyta aranyt, infertilitast és

borfejlddési rendellenességet is leirtak [55].

Ellentétben a 25-hidroxilalassal, aminek helye a maj, az 1a-hidroxilacié esetében nincs
ilyen meghatarozottsdg, gyakorlatilag minden szovetiink rendelkezik CYP27BI
enzimmel [56]. Szovetspecifikusnak csak az tekinthetd, hogy a kalcium-anyagcsere
szempontjabol sziikséges D-hormon képzés a vesében torténik [57], szabalyozdja a
parathormon, a fibroblaszt névekedési faktor 23 (FGF23), illetve a szérum kalcium és
foszfat szintje [58]. Az enzim végterméke, az aktiv D-hormon pedig a VDR-hez kotédve
expressziojat a DNS metilacioja is csOkkenti, a demetilécio pedig fokozza [59, 60]. VDR
knock-out egerekben jelentdsen emelkedett parathormon szintet, és kifejezetten magas
CYP27BI1 expressziot figyeltek meg. Magas kalcium- és foszfat bevitel mellett a PTH
csokkent, viszont a CYP27B1 expresszid nem valtozott, viszont a D-hormon inaktivalo
CYP24A1 enzim megjelent [61]. Ez arra utal, hogy az inaktivalé enzim expressziojat
blokkolja a parathormon, a D-vitamin aktivacidjanak szabdlyozasdban ugyanakkor a

végso termék, az aktiv D-hormon VDR-on kdzvetitett hatasa az elsédleges.
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A tobbi szovet 1a-hidroxilacios aktivitasa inkabb parakrin, autokrin szabalyoz6 szerepet
tolt be. Az extrarendlis szovetekben keletkezd aktiv D-hormon szerepét mutatja, hogy az
ezekben mért 1,25(OH)>Ds koncentracido magasabb, mint a klasszikus endokrin szerepet
bet6ltd szovetekben. Az itt keletkezd aktiv D-hormon mennyiségének szabalyozasaban
viszont citokinek, vesznek részt [62-64]. J6 példaja ennek a sarcoidosis: a
granulomatézus betegségben keletkezd pro-inflammatorikus citokinek, elsésorban a vy-
interferon stimulalja az extrarenalis 1o-hidroxilaz aktivitast, ami a fokozott D-hormon
termelddése révén hypercalcaemidhoz és hypercalciuridhoz vezet. A citokinek hatasanak
kozvetitésében a Janus-kindz, MAP-kindz és NFkB (nukledris faktor kappa B) utvonalak

jatszanak szerepet [62].

1.2.4. Az la-hidroxilacio szabalyozasa

A keringd D-hormon (1a,25(OH),Ds-vitamin) eldallitasaért alapvetden a vese felelds. Az
itt torténd 1a-hidroxilaciod révén keletkezé D-hormon f6 szerepe a kalcium-anyagcsere
szabalyozasa, illetve a csontrendszeri hatdsok kifejtése. A D-hormonnak ugyanakkor
szamos extraskeletalis hatdsa is ismert. Ezekért a lokdlisan, autokrin/parakrin szabalyozas
keretében termelddé D-hormon a felelds. 1a-hidroxilaciora a vesén kiviil még szamos

szovetiink képes [65]:

e placenta e petefészek

e immunsejtek e here

e epidermis e agy

e vastagbél ® izom

e mellekpajzsmirigy e pancreas szigetsejtek
e csont ® pajzsmirigy

e endothel e mellékvese veld

e emld o szOrszalak folliculusai
e prostata

A rendlis €s extrarenalis 1a-hidroxilacio szerepe €s igy szabalyozasa is eltér. A vesében
elészor a proximalis kanyarulatos csatorna tubulus sejtjeiben figyeltek meg 25(OH)Ds-

vitamin-lo-hidroxildz aktivitast [66]. Késébb RNS és protein kimutatdsan alapuld
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vizsgélatokkal igazoltdk, hogy az enzim megtaldlhaté a disztalis kanyarulatos
csatornaban, a kortikalis- és medullaris gylijtécsatorndkban, a Henle-kacs vastag felszallo
szaraban ¢és a papilla epitheliumaban is [67]. A kalcium-anyagcsere ¢érzékelés,
szabalyozasa igy a vese teljes funkciondlis teriiletén jelen van. Ugyanigy szinte minden
vesesejtben megtalalhatd a D-vitamin-receptor €s az inaktivald enzim, a 24-hidroxilaz is

(lasd a kovetkezo alfejezetet).

A keringdé D-hormon legnagyobb mennyisége a proximalis kanyarulatos csatornabol
szarmazik. Itt a legnagyobb még a kalcium és a foszfat reabszorpcidja is. Ennek

szabalyozasa is itt torténik, egyrészt a parathormon, mésrészt a D-hormon altal.

A filtrdtumban taldlhat6, 25(OH)Ds-vitamint kot D-vitamin-kotéfehérje (DBP) a
proximalis tubulusban taldlhaté, multiligand receptorként funkciondlé megalinhoz
kotédik. Ezutan a DBP a D-vitaminnal egyiitt endocytosissal jut be a tubulus sejtbe, ahol
a 25(OH)Ds-vitamin D-hormonna metabolizalodik [68]. Megalin knock-out egerek nem

képesek erre, és a rachitisnek megfeleld csonteltérések alakulnak ki esetiikben [69].

Alacsony szérum kalcium szint esetén az emelkedd parathormon a proximalis tubulusban
a ciklikus adenozin-monofoszfat (cAMP) emelkedését, a protein-kindiz A (PKA)
responsive element) aktivalasa révén fokozza az 1la-hidroxilaz mennyiségét, és igy a
szérum D-hormon szintje emelkedik [70]. Negativ feed-back révén az D-hormon
csokkenti a PTH termelddését és emeli az FGF23 szintet. A VDR a retinoid X receptorral
(RXR) heterodimert képez. Ezek egylittesen a vesében a D-hormont inaktivald enzim
aktivitasat fogjak novelni [71]. Az FGF23 az fibroblast novekedési faktor-receptor és a
Klotho receptor komplexének segitségével szupprimalja a CY27B1 atirddasat, €s igy a
D-hormon termelédését. FGF23 knock-out egerekben magasabb a D-hormon szint és a
vesében a CYP27B1 mRNS szintjeit is nagyobbnak talaltdk [71]. Emberben, tumor
indukalta osteomaldcidban (FGF23 termeld tumor fennallasakor) a CYP27BI1

szupprimalodik, a D-hormon szint kifejezetten alacsony.

A pajzsmirigy hormonok is befolyasoljak a CYP27B1 expressziojat: hyperthyreosisban
a D-hormon szintje alacsonyabb a csokkent la-hidroxildz aktivitads miatt. A thyroid
hormone responsive element (TRE) a CYP27B1 gén elétt 50-20 bazisparral talalhato,

atfedésben a sterol-regulatorral (SRE) és a TATA boxszal. A Tz kétddése esetén az a- és
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a B1 pajzsmirigyhormon receptor heterodimert képez a retinoid X receptor (RXR) a-val.
Ez a komplex akaddlyozza az SRE-kot fehérje bekotodését, és igy indirekt mdodon
gatolja a CYP27BI atirodasat [72].

Extrarenalis 1o-hidroxilaz aktivitas és szabalyozas

Az extrarenalis la-hidroxildz aktivitast eldszor sarcoidosisban figyelték meg [73].
Leirtak, hogy ezekben a betegekben 25(OH)D3-vitamin addsakor a szérum kalcium szint
megemelkedik [74]. Sarcoidosisban szenvedd betegeknél azt is észlelték, hogy szérum
kalcium szintjiik tavasztdl nyar végéig emelkedik, szemben az egészségesek allando
kalcium szintjével [75]. Megfigyelték, hogy a sarcoidosisban kialakulé hypercalcaemia,
illetve fokozott intestinalis kalcium felszivds és fokozott csontbontds a D-vitamin-
intoxikacioval megegyezd képet mutat [76]. A betegek PTH szintje ugyanakkor
szupprimalt, foszfat szintjiik relative magasabb. Ez ellentmondott annak a korabbi
megfigyelésnek, hogy az 1a-hidroxilaciéo a PTH szabalyozasa alatt allna. Megfigyelték
azt is, hogy sarcoidosisban a szérum D-hormon szintje szubsztratfiiggd, mar kismértékii
szérum 25(OH)Ds-vitamin-szint emelkedés is emeli a D-hormon szintjét.
Egészségesekben ez az Osszefiiggés nem figyelheté meg. Ezen feliil leirtak azt is, hogy a
sarcoidosisban kialakuld hypercalcaemia hatékonyan csokkenthetd gliikokortikoid

kezeléssel [76].

Végil a sarcoidosisban (€s egyéb granulomatosus megbetegedésekben és
lymphomaékban) kialakulé hypercalcaemia okat a macrophagok fokozott 1a-hidroxilaz
aktivitasaval tudtdk magyarazni. A macrophagok az la-hidroxilaciot ugyanugy a
CYP27BI1 gén altal kodolt enzimmel végzik, mint a vese sejtjei, az enzim ugyanugy a
mitokondriumokban helyezkednek el. A vesével ellentétben a macrophagokban miikodo
la-hidroxildz enzim nem 4&ll a parathormon [77] és a szérum foszfat szint [78]
szabalyozasa alatt. In vitro kimutattdk, hogy periférids monocytdkhoz FGF23-at adva

csokken a CYP27B1 expresszioja [79]. Ennek in vivo szerepérdl még nincs adat.

A gliikokortikoidok hatékonysagat mar korai klinikai vizsgéalatok igazoltak. Hat4sukat
elsésorban a macrophagok apoptosisanak indukcidjaval magyarazzak. Ujabb
eredményekben azonban beszamoltak arrél is, hogy in vitro a gliikkokortikoidok direkt

gatlast is kifejtettek az 1a-hidroxilazra [80].
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Macrophagokban nem irtak le megalin expressziot, igy 25(OH)Ds-vitamin ellatottsaguk
a szabad-hormon hipotézis alapjan, a kering6 igen alacsony szabad D-vitamint6l fiigg
[81], szemben a vese tubulussejtjeivel, ahova a megalinon keresztiil a DBP-hez kotott D-

vitamin is felvételre kerul.

A CYP24A1 inaktivalé enzim (1d. a kdvetkezO alfejezetet) ugyancsak a vesétdl eltérd
modon van jelen a macrophagokban. Itt egy alternativ splicinggal 1étrejové forma
talalhaté meg, amibdl hianyzik az az elem, ami a mitokondrialis transzport lanchoz kéti.
Emiatt az enzim a citoplazmaban helyezkedik el. Itt nem tud direkt mdédon versengeni az
la-hidroxildzzal a szubsztratért (mert az a mitokondriumban helyezkedik el), de meg
tudja kotni a 25(OH)Ds-vitamint, igy csokkentve a mitokondriumba jutdé mennyiséget

[82].

Az immunsejtekben, igy a macrophagokban az lo-hidroxilaz aktivitast tehat nem a
klasszikus feed-back utvonalak szabéalyozzdk, ebben elsddleges szerepe a citokineknek
van. Az egyik els6ként leirt és kiemelt fontossagu Gtvonal a Toll-like receptor 2 (TLR2)
aktivalasaval indul [83]. Sarcoidosisban a macrophagok la-hidroxildz aktivitasat a
legnagyobb mértékben az interferon-y (IFNy) serkenti [80]. Ezen kiviil még tobb citokin
is noveli az enzim aktivitdsat: az IL-15 [84] és IL-32 [85], melyek a velesziiletett
immunitas bakterialis infekciora bekovetkezo aktivalodasakor keletkeznek. Az IFNJ az

IL-10 aktivitasan keresztiil csokkenteni tudja a CYP27B1 expressziot [86].

crer

kappa B) kotohely is talalhato [60, 87]. Az IFNy a JAK/STAT (Janus-kinase/signal
transducers and activators of transcription) utvonalon keresztiil itt fejti ki a hatasat [88].
Ugyanezen a foszforilacios kaszkadon keresztiil fokozhatja a CYP27B1 expressziot az

IL-2 és az IL-6 [89].

A fentiek mellett még a foszfolipdz A2 utvonalon keletkezd endogén arachidonsav
molekuldk, a lipo-oxigenazzal keletkezé leukotriének (leukotrién C4) is képes a
CYP27BI1 termelésének fokozasara, és igy a D-hormon mennyiségének ndvelésére [90].
A bakteridlis lipo-poliszacharid (LPS) membran-receptor komplexen, toll-like-receptor-
4-en és a patogén-felismerd receptoron keresztiil noveli a CYP27B1 aktivitdsat. A

gyulladasos valasz soran termel6do nitrogén-monoxid (NO) eldallitasaért az indukalhato

crer
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faktorok kozott jelentds az atfedés, igy a két folyamat szorosan kapcsolodik. Részt
vesznek egymads szabdlyozéasidban is: a NO alternativ elektron donorként miikddhet,
helyettesitve a NADPH-t az la-hidroxilacié soran [91]. Ugyanakkor a NO az oxigén
kompetitoraként a hem-kozpont mikodését is gatolhatja, ez pedig csokkentheti a D-

hormon mennyiségét [92].

1.2.5. D-vitaminok inaktivacioja

Az aktiv D-hormon inaktivacidjaért elsdsorban a CYP24A1 enzim felel, klasszikus
negativ feed-back révén. Az enzim alapvetden a secosteroid alifas oldallancat modositja.
A CYP24A1 a mitokondriumok bels6 membranjaban helyezkedik el, adrenodoxin és

adrenodoxin-reduktaz sziikséges a NADPH-bol szarmazé elektron transzporthoz [80].

Az enzim két {6 szubsztratja a 25(OH)Ds-vitamin és a D-hormon. Mindkét molekula 24-
hidroxilacié révén keriil inaktivalasra, bar az enzim képes 23-hidroxilaciora is [93]. A
C24-oxidacios folyamat elsd 1épése a 24. szénatomon torténd hidroxilalas, amit négy
tovabbi enzimatikus atalakulds kovet, végsd terméke a calcitroic sav. Ez végiil az epével
valasztodik ki [94]. A C24-oxidacids inaktivald utvonalat szamos szovetben kimutattak,

igy a vesén és csonton kiviil még a bélben, bdrben ¢és az emldben is [95-97].

Az enzim képes a C23-oxidacids folyamatok révén is inaktivalni a D-hormont és a
25(OH)D3-vitamint. A C23- és a C24-utvonal jelen van szamos fajban, de eltérd, hogy
melyik a jelentdsebb. Emberekben a C24-oxidacio a jellemzd, de a masik utvonal
metabolitjai is kimutathatok [93]. A végtermék a 25(OH)Ds-vitamin esetén 25(OH)D-
26,23-lakton, mig a D-hormon esetében 1,25(OH)-D-26,23-lakton. Ez utébbi a D-

vitamin-receptoron antagonista hatast fejthet ki [98].

A CYP24A1 enzim élettani szerepe megvédeni a szervezetet a D-hipervitamindzistol.
CYP24A1 knock-out egerek fele elpusztult harom hetes életkor el6tt [99]. Oka a sulyos

hypercalcaemia és nephrocalcinosis volt.

Emberben ritka, genetikailag determinalt hypercalcaemia oka lehet a CYP24Al
funkciovesztéssel jar6 mutacioja [100]. Ilyen esetekben altaldban gyermekkorban
jellemzd sulyosabb hypercalcaemia, mig felnéttkorban normocalcaemia észlelhetd,

1d6szakos hypercalcaemias epizodokkal [101]. Tobb esetet is leirtak, amikor a
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varanddssag provokalta a hypercalcaemiat [102]. Az id6szakos normocalcaemia okaként
azt feltételezik, hogy a hypercalcaemia miatt az CYP2R1 aktivitasa csokken, kevesebb
aktiv D-hormon képzddik. A varanddéssag alatt a magzat megfeleld6 D-hormon
ellatottsagat biztositando ez a regulacio (fiziologias koriilmények kozott is) kikapesol. A
placentaris eredetli nagy mennyiségi aktiv D-hormont a csokkent mitkdésti CYP24A 1

nem tudja lebontani, igy kialakul a hypercalcaemia.

A CYP24A1 miikddésének elsddleges szabalyozoja tehat a D-hormon szint. Emellett
kronikus vesebetegekben tett megfigyelések alapjan megallapitottdk, hogy az FGF23
(amellett, hogy csokkenti a CYP27BI1 aktivitdsat), noveli a CYP24A1 mRNS
mennyiségét, és igy végiil az enzimaktivitast. Ez a koros CYP24A1 aktivitasnovekedés
szerepet jatszik a kronikus vesebetegségben megfigyelhetd szekunder hyperparatyhreosis
kialakuldsaban, és igy a renalis osteodystrophia megjelenésében. Emellett a magas étrendi
foszfatbevitel (egészségesekben is) noveli az FGF23 termelését, ami igy a 24-hidroxilacio

fokozésa révén D-vitamin-hianyhoz is vezethet [103].
1.2.6. D-vitamin-koto fehérje

Eldszor 1959-ben irtak le a fehérje jelenlétét, akkor még ,.group-specific component of
serum (GC)” néven [104]. 1975-ben Daiger ¢s munkatarsai kozolték, hogy a fehérje D-
vitamint k6t [105]. Szerkezetében egyéb fehérjékkel rokon, igy az albuminnal és az a-
foetoproteinnel (AFP) is mutat hasonlosagot [65]. A D-vitamin-k&t6 fehérje (DBP) tobb
¢lettani funkciot is betdlt: a D-vitamin és metabolitjainak transzportja mellett zsirsavakat
is kot, és globularis (G-) aktin szekvesztraldsara képes. Ez utdbbi révén a nagyobb
szovetkarosodassal jaro sériilések kovetkezményei [106] ellen véd. Szerepet jatszik a
gyulladas és immunolégiai folyamatok szabalyozasaban is. Erdekesség, hogy eddig
csupan két olyan esetet irtak le, amikor genetikai eltérés miatt a DBP teljesen hidnyzik.
Meglepd mdédon ez nem jart jelentds fenotipusos eltéréssel, kalcium-anyagcsere zavarral

[107].

A DBP-t kddolo6 gén a 4-es kromoszoéma hosszu karjan talalhato [108], kdzel az albumin
¢s az AFP génjéhez [109]. A géncsalad legdsibb tagja a DBP. A gén atir6dasa soran egy
1690 nukleinsavbol all6 mRNS keletkezik, ami egy 458 aminosavbol allo fehérjét kodol

[110]. A szérumban talalhato, érett DBP egy polimorf, monomer szerkezetii, a-globulin
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frakcioba tartozo, kb. 58 kDa méretli molekula. A fehérje 3 domainje a-hélixekbdl épiil
fel [111] (2. abra).

2. abra: A D-vitamin-kéto fehérje szerkezete. Forras: https://en.wikipedia.org (modositds

nélkiil). Keészitette: Emw. CC BY-SA4 3.0

A DBP az 1-6 hélixeken koti meg a 25(OH)Ds-vitamint. Ezen helyen elsésorban
hydrophob elemek talalhatoak, ami segiti a szintén hydrophob 25(OH)Ds kotését. A kotés
erdsségét hidrogénkotések is fokozzéak: a 32. Tyr aminosav a 25-OH csoporttal, a 76. Ser
¢s a 107. Met aminosav a 3-OH csoporttal alkot kotést. A D-hormon kotése 1ényegében
ugyanigy torténik, a hidrogénhidak kialakitasara is képes, de az 1-OH csoport a 107. Met
aminosavaval szemben sztérikus akadalyt képez. Ez magyarazhatja a kisebb affinitast a

D-hormonhoz [112].

A D-vitamin-koto fehérjének tobb polimorfizmusa is ismert, melyek elektroforézis soran
elkiiloniilo szerkezetet adnak. Eredetileg két, autoszomalis kodominans oroklodési
eltérést (Gel és Ge2) irtak le. Izoelektromos fokuszalassal a Gel-et gyors és lasst (GelF
¢s GcelYS) altipusokra tudtak osztani, mely igy hat féle fenotipust eredményezhet. A harom
gyakori allélon kiviil tobb mint 120 ritka varianst is kozoltek az irodalomban [113]. Ezek
eléfordulasa foldrajzi helyekhez is kothetd, igy a DBP varidnsok vizsgalataval

antropologiai kutatasok is folynak.
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A héarom {6 izotipus (GclF, GcelS, Ge2) 25(OH)Ds-vitamin és D-hormon affinitasa
kiilonbozik. Egyes adatok szerint a GelS és Ge2 kozott a 25(OH)Ds kotési képességben
a kiilonbség kétszeres is lehet [114]. Mas kutatocsoportok ugyanakkor nem taldltak
kiilonbséget a kotoképességben [115].

A DBP szintézisének helye a maj. A fehérje féléletideje néhany nap. Kivalasztasa a vesén
keresztiil torténik. A proximalis tubulusban a D-vitamint koté DBP a megalinhoz, mint
egy receptorhoz kotddik €s endocytosisal internalizalodik. Szérum koncentracidja pmol-

os nagysagrendi, férfiakban kissé¢ magasabb [116].

A DBP {6 funkcioja a D-vitamin transzportja (hasonldan az egyéb szteroid hormonokat
szallito fehérjékhez (pl. kortizol-k6td globulin, sex-hormon-kété-globulin). A DBP a
keringd D-vitamin tobb mint 80%-at koti meg, a fennmaradd frakcid nagy része
albuminhoz és lipoproteinekhez kotddik. Legnagyobb affinitassal a 25(OH)D-laktonokat
koti, ezt kovetik a 25(OH)D-vitaminok és bomléastermékeik (24,25- és 25,26-(OH)»-
dihidroxi-D-vitamin). A leggyengébben (tized-szazad akkora affinitassal) a D-hormon
kotédik a fehérjéhez. A Dr-vitamin metabolitok affinitasa is elmarad a Ds-vitamin

szarmazékoktol [112].

Biologiailag a szabadon keringé D-hormon aktiv. Ez azonban nem csak a szérumban
statikusan mérhetd szabad hormon szintet jelenti. A perfiizié sordn a szabad D-hormon
belép a sejtbe, de ekdzben a koncentracid fenntartasa érdekében, az equilibriumnak
megfelelden Gjabb szabad hormon molekula valik le a kotéfehérjérdl. Az igy felszabaduld
hormonmolekuladk szama fligg a perfiizios id6tdl, de mindenképp tobb, mint a statikusan

mérhetd szabad hormon mennyisége [117].

A D-vitamin-kotd fehérje szérumszintjét altalaban immun-alapii modszerekkel mérjiik.
Kereskedelmi forgalomban poliklonalis antitesteken alapulé ELISA kitek érhetoek el,
melyek automatizalhatok is. Ezek minden gyakori DBP izoformat megkdtnek [118].

1.3. D-vitamin farmakologia és toxikoldgia

Ahogy a bevezetésben mar targyaltuk, a D-vitamin valdjaban nem is vitamin, hanem egy
prohormon, amibdl a szteroid hormon, az 1,25(OH); Ds-vitamin (D-hormon) keletkezik.
D-vitamin alatt tobb molekulat is értiink:

e ergokalciferol (D2-vitamin) — féként névényekben és gombakban talalhato;
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e kolekalciferol (Ds-vitamin) — emberben szintetizalodik, néhany ndvényben is
el6fordulhat;

e 22-dihidroergokalciferol (Ds-vitamin) — elsdsorban gombakban talalhaté meg.

A D-vitamin fontos forrdsa a boérben torténd szintézis, de emellett egyes élelmiszerekkel
is bejuthat a szervezetbe. Gyogyszerként is alkalmazzuk a D-vitamin-hiany kezelésére és
megeldzésére (foként a kolekalciferolt). Emiatt fontos a D-vitamin farmakolédgiai- €s

toxikologiai tulajdonsagainak ismerete.

1.3.1. A D-vitamin felszivodasa

Az élelmiszerekkel kevés D-vitamin keriil a szervezetbe, Magyarorszagon egy atlagos
személy 80 NE korili mennyiséget visz be csak naponta [119]. A D-vitamin
felszivodasaval kapcsolatos ismereteink elsdsorban a gyogyszerkészitmények

vizsgalataibol szarmaznak.

A tapcsatornabdl a D-vitaminok a tobbi zsiroldékony anyaghoz hasonldan szivddnak fel:
a D-vitamin bejut az enterocytak citoplazméjaba, majd onnan a nyirokrendszerbe, ahol a
chylomicronba keriil. Az enterocytdkba torténd felvételt az SR-BI koleszterin
transzporter (Scavenger Receptor Class B Type 1), a CD36 és a NPC1L1 (Niemann-Pick
Cl-Like 1) végzi. A D-vitamin felszivodasdhoz epesavakra is sziikség van, igy
zsirtartalmu ételekkel egyiitt fogyasztva ezeket jobb abszorpcid érhetd el. A D-vitamin
felszivodasa alapvetéen koncentraciofiiggd, linedris az atlagos beviteli értékek mellett.

Az életkor nem befolyasolja a D-vitamin felszivodasat [120].

A 25(OH)Ds-vitamin ezzel szemben els6sorban a portalis keringésbe keriil, igy
felszivodasa kevésbé fligg az epesavak mennyiségétdl [121, 122]. Az éhomi bevételhez
képest a felszivodasa 16%-kal jobb alacsony, és 32%-kal magas zsirtartalmt étkezéssel
bevéve [123, 124]. Valoszinlileg a koleszterin-transzportek szerepe is kisebb, randomizalt
vizsgalatban nem talaltak kiilonbséget az egyszeri per os adott 50.000NE kolekalciferolt
kovetéen mért szérum 25(OH)Ds szintekben ezetimibet (NPC1L1-inhibitor) szedd és
nem szed6 egészségesek kozott [125]. Erdekes, hogy a D>-vitamin esetében nem irtak le,

hogy a felszivddast befolyasolné az egyéb taplalék zsirtartalma.

22



Nagyobb adagu, bolus Ds-vitamin kezelés felszivodasat is vizsgaltak: ellentmondasos
eredményeket kozoltek. Az egyik vizsgalatban 50.000 NE kolekalciferolt adtak
kapszulaban alacsony vagy magas zsirtartalmu étellel, D-vitamin-hidnyos egyéneknek. A
szérum 25(OH)Ds-vitamin szint emelkedésben 13,2+8,1 vs. 21,5+6,8 nmol/l emelkedést
figyeltek meg, a zsirosabb étkezés javara. Tovabbi zsir hozzdaddsa mar kiilonbséget nem
eredményezett [124]. Mas vizsgalatok ugyanakkor nem taldltak 0sszefiiggést az étkezés
zsirtaralma ¢és késébbi szérum 25(OH)Ds szintek kozott, akar tablettdban, akar olajos

oldatban kaptak a vizsgalati készitményt.
1.3.2. D-vitamin szoveti eloszlasa

A tapcsatornabol felszivodod D-vitamin a chylomicronba [126] keriil, majd a keringésben
nagy része athelyezddik a D-vitamin kotd fehérjére [127]. A chylomicronon marado
frakcidé a majba kertil, ahol 25-hidroxilacion esik at. A szdveti eloszldsra vonatkozdan
csak kevés adat van az irodalomban. A D-vitamin a zsirban akkumulalodik, a
zsirszovetben mérhetd mennyiség szorosan fiigg a plazma D-vitamin szinttol [128]. Ezzel
szemben a 25(OH)D; szintekkel mar nincs ilyen 0Osszefiiggés. Ugyanolyan adagi
kolekalciferol hatasara talstlyosakban kisebb mértékii a szérum 25(OH)D3; emelkedés
mértéke: ennek oka valdszinilileg inkabb a nagyobb testtdmegben mérheté nagyobb

eloszlas, és nem a 25(OH)Ds zsirszoveti akkumulacidja [129].

Az izomszovet is képes 25(OH)D; felvértelére €s tarolasara. A DBP az izomsejtekben
talalhato aktinhoz kotodik, emiatt felszabadul a korabban kotott 25(OH)Ds; molekula.
Allatkisérletekben az izomszovet 25(0OH)Ds tartalma kevesebb volt a zsirszovetnél.
Emberben az izomszovet 25(OH)Ds tartalmat a szérumban 1évd 2-4-szeresére teszik

[128].
1.3.3. Farmakologiai D-vitamin metabolizmus

A korabbi alfejezetekben részletesen targyaltam a D-vitamin metabolizmusaban részt
vevO aktivald ¢és inaktivald enzimeket. A gyogyszerként bevitt D-vitaminok
metabolizmuséaért ugyanezen enzimek feleldsek: a CYP2R1 a mdjban végzi a 25-
hidroxilaciot, a CYP27B1 a vesében az la-hidroxilaciét, a CYP24Al pedig az
inaktivaciot (24-hidroxilalas) [130].
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D-vitamin kezelést kovetden a felszivott molekuldk eldszor a majban esnek at a 25-
hidroxilacion. Amennyiben nagymennyiségli szubsztrat van jelen, tigy a 23-as €s 26-0s
szénatomokon is bekovetkezhet hidroxilacid, ami inaktiv metabolitokhoz vezet, ezzel is

védve a szervezetet a tiladagolastol [130].

Az aktivald és az inaktivald enzimek aktivitasat, egyenstlyat befolyasolja a bevitt D-
vitamin mennyisége. Tartésan alacsonyabb D-vitamin bevitel esetén a CYP2R1 aktivitasa
relative nagyobb, mig a CYP24A1 aktivitasa kisebb lesz [131]. Magasabb dozisu D-
vitamin bevitele indukalja a 24-hidroxildz enzimet [132]. Az la-hidroxilacié hosszabb
idon at képes fenntartani a megfeleld D-hormon ellatottsagot (a kalcium anyagcsere
szempontjabol), 10-12,5 nmol/l-es szérum 250HD3 szint alatt kezd el csdkkeni a szérum

D-hormon szintje [133].
1.3.4. Egyes D-vitamin szarmazékok farmakokinetikaja

Az oralis bevitelt kdvetd biohasznosulas egyénenként is jelentds valtozékonysagot mutat.
A felszivodast az emésztorendszeri kornyezet (pH, mikrobiom, nyalkahartya integritas)
mellett befolyasolja a kiindulasi szérum 250HDs3 szint, az életkor és az alkalmazott
készitmény formulaja is. A felszivodas mértéke igy az irodalmi adatok alapjan 55-99%

kozott valtozik [134, 135].

A kiilonb6zé D-vitamin metabolitok féléletideje jelentdsen eltér, és szdmos tényezd,
betegség is befolyasolja. A legrovidebb féléletideje az aktiv D-hormonnak van, ez 5-80
ora lehet [136]. A D-vitamin esetében az érték 0,5-5 nap [137-139], a 24,25(OH)»-D-
vitaming¢ 6-34 nap [140, 141], mig a leghosszabb a 25(OH)Ds-vitamin esetében mérheto,
ez 10-40 nap kozotti [139, 142-144].

Az egyes metabolitok DBP-hez valo affinitasa is eltér, ez szerepet jatszhat az eltérd
farmakokinetikai tulajdonsagokban [145]. DBP knock-out egerekben minden D-vitamin
metabolit féléletideje 1ényegesen alacsonyabb [146]. A 25(OH)D; féléletideje rovidebb a
25(0OH)D3-nél, ennek oka is az eltér6 DBP affinitdsban keresendd. Az eliminaciot

rdadasul nem csak a DBP szintje, hanem a genotipusa is befolyasolni tudja [147].

Ezek az adatok alapvetden a szérum szintekre, szérumbol torténd eliminacidra
vonatkoznak. A szérumszint véaltozasat részben magyarazza csak az inaktivacio. A masik

tényezd a szovetekbe torténd felvétel, eloszlas. Ugyanakkor a szoveti raktarakbol
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(zsirszovet, izomszovet) fel is szabadulhat D-vitamin, ami a szérum felezési idot
elnyujthatja [148]. Megfigyelték, hogy tartdés D-vitamin potlas felfliggesztése utan kb.
1,5-2,5 hénappal csokken a szérum 25(OH)Ds szintje a felére [149], és kb. 1-3 honappal
egy nagyadagu per os kezelés utan [150]. Tengeralattjarok személyzetén 1,5-4,5 honap

kozotti szoveti felezési idoket is kozoltek [151].

A D-vitamin felezési idejét csokkentik a felszivodasi zavarok, majbetegségek [152]. A
vesebetegek koziil foként a proteinuridsok (DBP vesztés) esetében figyeltek meg
valtozasokat [153]. Egyes csontanyagcsere zavarokban (pl. D-vitamin rezisztens
rachitisben) megndhet a Ds-vitamin féléletideje, a csokkent felhasznalds miatt [154].

Osteoporosisban nem talaltak kiilonbséget az egészséges populdcidhoz képest [155].
1.3.5. D-vitamin-metabolitok szoveti eloszldsa

Zsirszovet: a D-vitamin jelentds része zsirban tarolodik, a zsirszovet 25(OH)Ds-
koncentracioja a szérum 70-238 %-a lehet. Elhizas estén alacsonyabb szérum 25(OH)Ds
szint mérhetd. Ez részben a zsirtomeg okozta higuldssal, részben a tényleges zsirban
torténd raktarozassal magyardzhat6 [156, 157]. Elhizasban a 25(OH)D; szdveti/szérum

aranya alacsony (8—16 %), mig a 24,25(OH), D-vitamin esetében magas (66—68 %) [158].

Maj: Allatkisérletekben, ahol minimalizalt napsugarzas mellett napi 200-2400NE D-
vitamint poétoltak, a mdj D-vitamin-szintje a szérumszint 8-60 %-at éri el, és
dozisfiiggéen nd. A m4j 25(OH)Ds-szintje kevésbé fligg a bevitt mennyiségtdl, azt

elsésorban a 25-hidroxildz enzim miikddése hatarozza meg [159, 160].

Vese: a vese a 25(OH)D; aktivacidjdnak (1-a-hidroxilécio) 6 helye (CYP27BI).
Megalin/cubilin receptorok révén a 25(OH)Ds;-DBP komplex aktiv reabszorpcidja zajlik
a proximalis tubulusban [161]. Allatkisérletes adatok szerint a veseszovet 25(OH)D;-
szintje kb. 20 % szérumhoz képest [159]. Az itt zajlo aktivacionak megfelelden a vese

1,25(OH)2 Ds-szintje a legmagasabb a szervezetben [162].

Tiidéo: VDR, CYP27B1 és CYP24A1 széles korben expresszalodik a légutakban.
Egérmodellekben még alacsony per os D-vitamin bevitel (50-500 NE/kg takarmany)
mellett is kimutathato a tiidoben 1,25(OH),Ds-vitamin, a tiidé/szérum arany ~0,24 [163].
Nebulizacidval a tiidékoncentracio tovabb novelhetd, de 30—37 pg/g koriil platot ér el, a

24-hidroxilacié novekedése révén [164].
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Agy: kevés human adat all rendelkezésre: egy vizsgalatban 158-334 pg/g 25(OH)D3
koncentraciot talaltak [165]. 1,25(OH),Ds-vitamin két frontalis régidban volt kimutathatd
(30-35 pg/g), ami magas 1,25/25 D-vitamin ardnyra utal, és felveti az aktiv forma

szelektiv vér-agy-gaton keresztiili transzportjat [166].
1.3.6. Eliminacio, exkrécio

A D-vitamin és metabolitjainak lebontasat, inaktivalasat alapvetéen a CYP24A1 végzi
(részletesen ld. az inaktivalé enzimrol sz0l6 alfejezetet). Az enzim gyakorlatilag minden
sejtben megtalalhatd. A D-hormont calcitroic savva bontja. Ebbdl, és a 25(OH)Ds-
vitaminokbol pedig laktonok is keletkezhetnek. A clacitroic sav az epével €s a vizelettel
iriil [93]. A CYP24Al1 jelentdségét mutatja, hogy knock out egerekben a D-hormon

félélet ideje 10-szeresre no.
Emberben a laktonok csak D-hypervitaminosis esetén jelennek meg [167].
1.3.7. D-vitamin ellatottsag megitélése

A farmakokinetikai tulajdonsagok alapjan a hosszitavii D-vitamin ellatottsag
[168]. A kereskedelmi forgalomban elérhetd laboratérium modszerek a teljes 25(OH)Ds-
vitamin mennyiségét mérik, azaz a Dz- és a Ds-vitamint is, és ezt tartjuk klinikai
szempontbol relevansnak. Szintjét altaldban immun-assay-kel mérjiik, melyek relative
olcsok ¢€s automatizalhatoak. Az eredmények nemzetkézi Osszehasonlithatosaga,
standardizalasa érdekében hoztak l1étre 2010-ben a Vitamin D Standardization Programot
(VDSP) [169]. Ennek részét képezi a DEQAS (Vitamin D External Quality Assessment

Scheme), melyben tobb magyar laboratorium is részt vesz [170].

A szérum 25(OH)Ds-vitamin szint megitélésében az irodalom nem teljesen egységes. A
legtobb intézmény és kutatdcsoport egyetért abban, hogy a 25 nmol/l (10 ng/ml) alatti
szérum 25(OH)Ds szint stilyos D-vitamin hidnyt jelez [171]. Ennek tartds fennallasakor
az osteomalacia klinikai megjelenésével kell szamolni. Ugyancsak egységes az allaspont
a tekintetben, hogy 250 nmol/I (100 ng/ml) feletti értékek esetén kell a D-vitamin toxikus

hat4sanak kockazataval szamolni (de nem jelent feltétleniil intoxikaciot).
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A csontanyagcsere szempontjabol optimalis szérum szintre vonatkozdan azonban két
ajanlas is megjelenik a publikacidokban: az 50 nmol/l-es (20 ng/ml) és a 75 nmol/l-es (30

ng/ml) hatarérték [172].

Az 50 nmol/l értéket timogatdk azzal érvelnek, hogy secunder hyperparathyreosis csak
50 nmol/l alatt alakul ki és 50 nmol/l feletti értéknél nem figyeltek meg klinikai
osteomalaciat [173]. A kalcium intesztinalis felszivodasa csak 25-30 nmol/I alatti szérum
25(0OH)D3 szintek mellett kezd el csokkeni [174]. Ugyanakkor a magasabb szérumszint
elérésé¢hez nagyobb adagu D-vitamin poétlas sziikséges, ami véleményiik szerint a

hypercalciuria, igy a nephrocalcinosis ¢s a vesekd-képzddés kockazatat fokozza.

A 75 nmol/l-t tamogatd kozlemények koziil kiemelkedik kettd: 2010-ben Priemel és
mtsai. 675 egészséges csontanyagcseréjli, mas okbdl elhunyt beteg csipdcsontjat, annak
mikroszerkezetét, ¢s ezzel Osszefiiggésben a 25(OH)Ds-vitamin szérum szintjiiket
vizsgalta [172]. A kozlemény egyediilalld volt abban, hogy olyan szdvettani eljarast
dolgoztak ki, amellyel dekalcindlatlan (azaz a szervetlen allomanyt is tartalmazo)
csontmetszeteket tudtak vizsgalni. A masik érdekes eredménye a vizsgalatnak az volt,
hogy megallapitottak, hogy a szérum 25(OH)Ds-vitamin szint a halal utan napokig stabil,

igy post-mortem mérése alkalmas a D-vitamin ellatottsdg megitélésére.

Vizsgalatukban azt talaltak, hogy D-vitamin-hianyban az osteoid szigetek a csontban tul
mineralizalodnak, a szervetlen alloméany betemeti az osteoid szigeteket (3. dbra, kékkel a
szervetlen dllomany, pirossal az osteoid). A csontok 2% feletti osteoid tartalmat tartjak
korosnak, ez a bioptatumok tobb mint negyedében volt kimutathato. 20% feletti osteoid /
csont felszin tobb mint az esetek harmadaban alt fenn, ami szintén a mineralizacios zavar

jelzoje.
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3. dabra: D-vitamin-hianyban bekovetkezo csont mikroszerkezeti valtozasok. Priemel M.
et al. Bone mineralization defects and vitamin D deficiency: Histomorphometric analysis
of iliac crest bone biopsies and circulating 25-hydroxyvitamin D in 675 patients. J Bone

Min Res. 2010; 25:305-312. Figure 3. (eredeti dbra, a kiado engedélyével).

A szérum 25(OH)Ds-vitaminnal vald Osszefiiggést vizsgalva azt talaltak, hogy 75 nmol/l
felett egy vizsgalt személynél sem volt kimutathatd mineralizacidés zavar vagy koros
csontszerkezeti eltérés. Az 50-75 nmol/l kozotti tartomanyban is voltak szabalyos
csontszerkezetli személyek, de néhanyuknal mar kimutathat6 volt a mineralizaciods zavar.
Seitz S. és mtsai 103 combnyaktorott beteg csipdiziileti prothesis betiltetés kapcsan
eltavolitott combfejét és 100 egészséges csontanyageseréjii, mas okbdl elhunyt személy
combfejét vizsgalta. A 25(OH)Ds-szintje mellett mérték a PTH, ALP, Ca szinteket, BMD
meghatarozast végeztek és a combfejek mikroszerkezetét vizsgaltdk, morfometriai
adatokat gytijtottek. A combnyaktorottek D-vitamin-szintje alacsonyabb volt, és ennek
megfeleléen magasabb ALP és PTH értéket mértek. A tordtteknél jelentdsen gyakoribb
volt a mineralizacids zavar (25,7% vs. 2%) és a trabeculdk atlagos vastagséaga is kisebb
volt. A statisztikai erdt befolyasolta, hogy a torott csoportban csak egy beteg szérum

25(OH)Ds szintje érte el a 75 nmol/l-t.

A fenti eredmények alapjan a csontanyagcsere szempontjabol a 75 nmol/l feletti szérum

25(OH)Ds3-szint tarthaté optimalisnak.
1.3.8. A D-vitamin ellatottsagot befolydsolo kornyezeti tényezok
Foldrajzi szélesség és évszakok

A napfény UV-B komponense létfontossagli a D-vitamin bdérben torténd szintéziséhez.

Magasabb foldrajzi szélességeken azonban a napsugarak beesési szoge laposabb, ami
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Osztol tavaszig jelentdésen csokkenti az UV-B intenzitasat. Kiilondsen ~50° északi
szélesség felett oktobertdl marciusig gyakorlatilag nincs effektiv D-vitamin termel6dés a
boérben [175]. Ennek kovetkeztében a szérum 25(OH)Ds szintje erds évszaki ingadozast
mutat: nyar végén a legmagasabb, mig a tél végére kimeriilnek a raktarak.
Vildgviszonylatban mintegy 1,7-szer gyakoribb a D-vitamin-hidny a téli-tavaszi
idészakban, mint nyaron-6sszel [176]. Eurdpaban is jellemzd ez a minta: a tél végére
sokaknal a szérum 25(OH)Ds szintje az optimalis ala csokken, ezért az ajanlasok altalaban

javasoljak a téli potlast a hiany megelézésére [176].

Ez alapjan azt varnank, hogy a magasabb foldrajzi szélességen €16k korében rosszabb a
D-vitamin-ellatottsag, a legljabb Osszehasonlitd eurdpai vizsgdlatok azonban ennél
Osszetettebb képet mutatnak. Egy 81 ezer f0s, hat orszagra kiterjedd elemzésben példaul
északi orszagok (Svédorszag, Finnorszadg) lakosainak median 25(OH)Ds-szintje
magasabb volt, mint a délebbre fekvo orszagoké (pl. Olaszorszag, Spanyolorszag) [175].
Konkrétan Svédorszag (65°N) vezette a rangsort, mig Spanyolorszdg (41°N) a
legalacsonyabb értékeket mutatta. Ezt a forditott foldrajzi gradienst feltehetéen az észak-
europai populaciok étrendi szokésai és az elterjedtebb D-vitamin-pdtlas magyarazza: tobb
D-vitaminban gazdag halat fogyasztanak, illetve hatékonyabb ¢élelmiszer-dusitasi
programok ¢és gyakoribb vitaminkészitmény-hasznalat jellemzd. Ez jol mutatja, hogy a
foldrajzi fekvés miatti napfényellatottsag csak egy a tényezdk koziil — a D-vitamin

statuszra a tobbi kornyezeti és életmodbeli faktor is nagy hatast gyakorol.
UV-sugarzas intenzitasa

Nemcsak a foldrajzi hely, de a napsugarzas intenzitasa (UV-index) is kulcsfontossagu.
Csak a megfeleld energiagju UV-B (kb. 290-315 nm) képes a bérben a D-vitamin
eldanyagéanak képzddését elinditani. Az UV-B intenzitdsa a nap magassagaval aranyos:
deéli orakban a legerdsebb, mig kora reggel vagy késoé délutan gyenge, ezért ezekben az
1ddszakokban alig képzddik D-vitamin. S6t, bizonyos feltételek mellett — példaul, ha az
UV-index ~3 alatt van — gyakorlatilag elhanyagolhat6 a szintézis. Nyaron, erds napsiités
mellett mar napi 5—15 perc direkt napsugarzas (fedetlen arcon és karokon) elegendd lehet
a D-vitamin sziikséglet fedezéséhez. A leégés elkeriilése mellett, mértékkel kell a napon

tartozkodni a D-vitamin szintézis érdekében. A foldrajzi szélesség, évszak, napszak €s
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iddjards egyiittesen hatdrozza meg az UV-sugdrzas intenzitasat, ami elsddlegesen

meghatdrozza, mennyi D-vitamin képzddhet a bérben [176].
Légszennyezettség

A 1égkor szennyezettsége, kiilondsen a szmog €s a magas aeroszolkoncentracid, csokkenti
a foldfelszint eléré UV-B sugarzas mennyiségét. A varosi, ipari légszennyez6 anyagok —
pl. szall6 por (PMio, PM2.5) és nitrogén-oxidok — mintegy ,,szlir0ként” viselkednek az
atmoszféraban, visszaverve vagy elnyelve az UV sugarzds egy részét [177].
Epidemiologiai kutatasok igazoltdk, hogy a szennyezettebb levegdjii régiok lakoinak
alacsonyabb a D-vitamin-szintje. Egy 448 ezer f0s eurdpai kohorszban kimutattdk, hogy
10 pg/m3-rel magasabb PMo..s széallopor-koncentracié atlagosan ~9 nmol/L-rel
alacsonyabb szérum 25(OH)Ds-szinttel jart egyiitt [178]. Hasonld negativ Osszefliggést
talaltak a PMio és NO: szintekkel is (bar kisebb mértékben). Erdsen szmogos varosokban
¢l6knél tehat még nydron is korlatozottabb lehet a D-vitamin termelés, mint tiszta
levegdjii teriileteken. Emiatt a 1égszennyezettség csokkentése nem csak 1égzdszervi és
kardiovaszkularis okokbdl fontos, hanem hozzajarulhat a lakossag D-vitamin statuszanak

javitasahoz is.
Kiiltéri tevékenységek

A modern életmod jelentsen befolyasolja, mennyi napfény ér minket. Aki tobb 1d6t tolt
a szabadban, altaldban magasabb 25(OH)Ds-szinttel rendelkezik, mig a tartdsan zart
térben tartozkodok nagyobb kockéazatiak a hidnyra. Napjainkban azonban sok ember
dolgozik iroddban vagy egyéb beltéri munkahelyen, és a szabadid6t is gyakran bent tolti.
Ezek a szokésok a napfényexpozicid csokkenéséhez vezetnek [179]. Mar gyermekkorban
is megfigyelhetd, hogy a kevesebb szabadtéri jatékidd alacsonyabb D-vitamin szinttel
tarsul. Felnotteknél pedig a rendszeres szabadtéri sport vagy séta védd hatast: egyes
vizsgalatok szerint nydron az aktivan napon toltott napi 1-2 ora idd jelentdsen noveli a
25(0OH)Ds3 koncentracidt, és ~10—16%-kal csokkenti a D-vitamin-hidny eléfordulasat a
kevésbé napozokhoz képest [180]. Ugyanakkor a varosi életforma — példaul a haztol
autdig, onnan munkahelyre vald kozlekedés, majd este vissza, hétvégén pedig beltéri
tevékenységek — még napfényes kliman is D-vitamin-hianyhoz vezethet. Megfigyelték
példaul, hogy a Kozel-Keleten, bar boséges a napsiités, a lakossag D-vitamin-ellatottsaga

rossz, részben a légkondicionalt beltéri €let és kevés szabadban tartdzkodas miatt [176].
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Oltozkodési szokasok

A ruhazat meghatarozza, hogy a testfeliilet mekkora részét éri napfény. Minél jobban
fedett a bor, annal kevesebb D-vitamin képzddik. Még napos kdrnyezetben is el6fordulhat
sulyos D-vitamin hidny, ha a ruhdzat miatt az UV-sugarak nem érik el a bort. Ennek
példdja a Kozel-Kelet egyes orszagaiban tapasztalt helyzet: ott boséges napsiités mellett
is extrém magas a D-vitamin-hidny gyakorisaga, elsdsorban a konzervativ 6ltozkodési
normdk miatt. A hagyomanyos fatyol vagy teljes testet fedd o6ltozet (pl. burka, nikab,
érintett n6k korében a D-vitamin ellatottsag nagyon alacsony [176]. Egy felmérés szerint
azoknal a n6knél, akik napi szinten hidzsabot viseltek (csak az arcukat és keziiket hagyva
szabadon), a napsiitésben toltott id6 hossza nem mutatott érdemi kapcsolatot a 25(OH)D3
szinttel, és D-vitamin pétlas hianyaban még tartés napozas mellett is stlyos hidny
(<30 nmol/L) allt fenn [180]. Eurdpaban a legtobb kaukazusi populacié ruhazata nyaron
tobb borfeliiletet szabadon hagy, ami eldsegiti a D-vitamin képzddést. Télen viszont a
hideg miatt mindenki vastag ruhazatot visel, ami hozzdjarul D-vitamin-hidny
kialakuldsdhoz. A napfény hianya mellett a fedett bor miatt is alig képzddik D-vitamin.
Bizonyos kisebbségi vagy vallasi csoportok (pl. konzervativ vallasi kozosségek) tagjai,
akik egész évben fedett ruhazatot viselnek, Eurdpaban is kiemelten érintettek a D-

vitamin-hianyban.
Taplalkozasi tényezok

Mivel a napsugarzas szezonalis és foldrajzi korlatokba iitkdzhet, az étrendi D-vitamin-
bevitel fontos szerepet tolt be a statusz fenntartasdban. Ugyanakkor a természetes
¢élelmiszerek viszonylag kevés D-vitamint tartalmaznak. Jelentdsebb forrasoknak foként
a zsiros halak (makréla, lazac, hering stb.), a halm4j olajok (pl. csukaméijolaj) és kisebb
mértékben a tojassargdja és egyes gombak tekinthetd [170]. Példaul 100 g nyers lazac
240NE D-vitamint tartalmaz, a makréla ~320NE-t, mig a tojas ~40-80-NE kortli
mennyiséget. Az eurdpai lakossag atlagos étrendi D-vitamin-bevitele azonban tobbnyire
alacsony — jellemzden napi néhany mikrogramm —, ami Onmagéban gyakran nem
elegendd az optimalis szérumszint (>75 nmol/L) eléréséhez. Magyarorszagon az atlagos
¢étrendi bevitel napi 83NE [181]. Kiilondsen télen, amikor a bérben nem termelddik D-

vitamin, az étrend €s a potlas jelentik az egyetlen forrast. Ilyenkor a D-vitaminban gazdag
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ételek tudatos fogyasztasa mellett a dusitott (vagy fortifikalt) élelmiszerek bevondsa az
étrendbe kiemelten fontos. Magyarorszagon ilyen jellegli dusitds nincs, de a vilagon
szamos példat lathatunk erre. Finnorszagban 2003-t61 bevezett¢ék a tejtermékek és
margarinok kotelezd D-vitaminnal dusitasat, melyet a lakossag széleskortien fogyaszt.
Ennek hatdsara az orszagban 2000 ¢és 2011 kozott az atlagos szérum 25(OH)D3 szint
48 nmol/L-rél 65 nmol/L-re emelkedett [182] — vagyis jelentdsen javult a D-vitamin
ellatottsag. Hasonlo fortifikacios programok és a D-vitamin potlas (pl. napi 400-800 NE
Ds-vitamin tabletta forméjaban) alkalmazasa mas orszagokban is hatékony stratégianak
bizonyult a populaciés D-vitamin-hidny visszaszoritasara. Osszességében a
kiegyensulyozott étrend (halak, tojas, dusitott élelmiszerek fogyasztdsa) és sziikség
esetén kiegészitok haszndlata Iétfontossaghi kiilondsen a napfényben szegény

idészakokban a megfeleld 25(OH)D3-szint fenntartdséhoz.
Szocio-6konomiai statusz

A D-vitamin-hidny kockdzatdit a szocio-Okondmiai stitusz is befolydsolja,
Osszefiiggésben az el6z0 tényezokkel. Nagy populacids vizsgalatok szerint vilagszerte az
alacsonyabb jovedelmi orszagokban és csoportokban gyakoribb a D-vitamin-hiany, mig
a magasabb jovedelmiieknél ritkabb [176]. Ennek tobb oka lehet. Egyrészt a fejlettebb,
tehetdsebb orszagokban jobb az altaldnos tdplalkozasi allapot, és elterjedtebb a D-
vitaminnal dusitott élelmiszerek fogyasztasa, illetve a lakossag nagyobb aranya engedheti
meg maganak az étrend-kiegészitOk vasarlasat. Példaul az Amerikai régioban (USA és
Kanada) — ahol magas az életszinvonal, és régota dusitjak a tejet, gabonat D-vitaminnal
[183]— a lakossag csupan ~5%-a szenved sulyos D-vitamin-hidnyban [184], szemben a
kozel-keleti (kevesebb erdforrassal bird) régid 14-50%-os aranyaval [185]. Masrészt a
magasabb statusza egyének altalaban egészségtudatosabb életmodot folytathatnak: to6bb
1d6t toltenek szabadidds tevékenységekkel (sport, kirdndulas) napfényen, és napos
éghajlata helyekre is gyakrabban utazhatnak (pl. téli nyaralds), ami javitja D-vitamin
szintjiiket. Ezzel szemben az alacsonyabb jovedelmi csoportokban gyakoribb lehet a zart
térben végzett munka (pl. gyarak, épiileten beliili fizikai munka), a hosszi miiszakok
miatti kevés napfény, valamint a kevésbé valtozatos étrend. Mindezek hozzajarulhatnak
a D-vitamin-hidny magasabb kockazatdhoz ebben a populdcidban [176]. Fontos
tarsadalmi tényezé az oktatds is: a képzettebb, egészségligyi ismeretekkel jobban

rendelkez6 emberek nagyobb eséllyel ismerik fel a D-vitamin jelentdségét és
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gondoskodnak potlasarol. Osszességében a tarsadalmi-gazdasigi statusz egy olyan
Osszetett  tényezd, amely a  napfény-expozicidban,  taplalkozasban  és
egészségmagatartasban megmutatkozo kiilonbségek révén hat a D-vitamin ellatottsagra

[186].
Fényvédo szerek hasznalata

A borrak megeldzése érdekében széles korben ajanlott a fényvédd krémek (naptejek)
D-vitamin képzddését. Egy laboratoriumi méréseken alapuld becslés szerint egy magas
faktorszamu (SPF 30) naptej megfeleld6 mennyiségben alkalmazva a bdrre az UV-B
sugarak ~95-98%-at blokkolja. Atlagos hasznalati szokasok mellett a naptejek
minimalisan befolyasoljak a D-vitamin-statuszt [187]. Tobb attekintd tanulmany sem
talalt szignifikans kiilonbséget a 25(OH)Ds szintben a fényvéddt rutinszeriien hasznalok
¢s nem hasznélok kozott. Ennek magyarédzata, hogy a fényvéddk nem nyujtanak teljes
fedést: az emberek jellemzden kevesebb krémet visznek fel, nem minden testfeliiletre, és
nem is alkalmazzak Gjra az el6irt gyakorisaggal. igy még naptej hasznalata mellett is jut
elegendé UV-B a bérre valamennyi D-vitamin termelésé¢hez. Masrészt a felvitel utan 15-
30 perc kell a fényvédo hatés kialakulasahoz, és amig ez felépiil, mar elégséges lehet a
D-vitamin szintézishez. Egy vizsgalatban nyaralokat osztottak csoportokra: az egyik
csoport egyaltalan nem ment napra, a tobbi csoport tagjai pedig erés UV-sugarzasu helyen
(Tenerifén) nyaraltak, kiilonb6zd fényvédo-hasznalati utasitisokkal. Minden nyarald
csoportban — még akik szabalyosan, magas faktorszamu naptejjel védték is magukat —
jelentésen emelkedett a szérum 25(OH)Ds szint a vakécio végére [187]. A legnagyobb
D-vitamin novekedést a kontrollalatlanul napozo (de le is égett) csoport érte el, de a
fényvédos csoportok is hasonld mértékli emelkedést tapasztaltak. A gyakorlati
ajanlasokban ezért az szerepel, hogy rovid ideig tarto, kora déleldtti vagy késd délutani
(alacsony UV-index melletti) napsugarzas érheti a bort védelem nélkiil is, de erds
napsiitésben (UV-index 3 felett) mar ajanlott a fényvédd hasznalata — ez az ovintézkedés
a D-vitamin szintet lényegesen nem rontja, viszont €letmentd lehet a bdrdaganatok

megeldzése révén.
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1.3.9. D-vitamin potlas

Magyarorszagon a teljes lakossag D-vitamin pétlasra szorul az oktdbert6l marciusig tartd
id6szakban. Ennek oka, hogy ekkor a napsugarak beesési szoge olyan alacsony, hogy a
természetes UV-B sugarzas nem képes a bérben a D-vitamin szintézist beinditani [119].
Masik forras lehetne a taplalék, de a természetben csak néhdny élelmiszer gazdag D-
vitaminban, és ezekbdl is igen nagy mennyiséget kellene fogyasztani a megfeleld D-
vitamin ellatottsag eléréséhez. Magyarorszagon a legutobbi felmérés szerint a napi
atlagos D-vitamin bevitel 801U koriil van [181], ez a sziikséges mennyiség csupan 2-3%-

a.

A ndvényekben és gombakban a D;-vitamin (ergokalciferol) talalhatdo meg. A névények
koziil a Solanaceae csalad tagjai (burgonya, paradicsom) tartalmaz relative tobb D-
vitamint [188]. Erdekesség, hogy egyes novényfajokban igen magas, toxikus mennyiségii
D-vitamin metabolit is jelen lehet. Ilyen a Solanum glaucophyllum, mely Braziliaban
Oshonos. Megfigyelték, hogy ha kérddzdk elfogyasztjak, D-vitamin intoxicationak
megfeleld tlineteket mutatnak (hypercalcaemia, nephrocalcinosis). Ennek oka, hogy kb.
1,0 png/g (40 NE/g) 25(0OH)Ds-vitamin mellett 0,1 pg/g 1,25(OH):Ds-at is tartalmaz.
Szintén D-hormont mutattak ki a Nyugat-Indiaban Oshonos nappal virdgzé jazmin
(Cestrum diurnum — 1 pg/g) és az Argentina észak-nyugati teriiletein és Boliviaban

dshonos dohanyfa (Nicotiana glauca — 0,3-1 ng/g) leveleiben is [189].

Az allati eredetli Ds-vitamint (kolekalciferol) hasznaljuk altalaban D-vitamin potlasra és
kezelésre. Ennek oka, hogy ugyanolyan adagi Ds-vitamin mellett magasabb szérum
25(OH)Ds-szint alakul ki, és az hosszabban fennmarad, mint D>-vitamin adasa esetén

[190, 191].

Minden gerinces allat élettani miikddéséhez sziikséges D-vitamin, igy az allati eredetii
¢lelmiszerek (husok, tejtermékek, tojas) mindig tartalmaznak valamennyit. Ennek
mennyisége fligg az allat étrendjétdl, tartdsi koriilményeitdl, és széles tartomanyban
valtozhat, ez lehetdséget ad fortifikalt élelmiszerek eldallitdsara. A természetes
eléfordulast tekintve a legtobb D-vitamint a tengeri halak, els6sorban a lazac tartalmaz.

A legnagyobb koncentraciot a halak majaban €és husaban mutattik ki [192].
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Magyarorszagon oktobert6l marciusig mindenki szdmara javasolt D-vitamin potlasa, azaz
a hiany megeldzésére alkalmazott D-vitamin. A Magyarorszagi Konszenzusajanlas
értelmében felnotteknek napi 2.000NE kolekalciferol javasolt ebben az idészakban [119].
A molekula hosszu félélet idejére figyelemmel a javasolt dézis napi, heti vagy havi
adagolasban is bevihetd. Randomizalt vizsgalatban igazoltak, hogy azon a nagyobb
dozisok alkalmazasa, mely nem haladja meg egy napra vonatkoztatva a javasolt dozist,
biztonsagosan alkalmazhaté (pl. kéthetente 30.000NE vagy havonta 60.000NE) [119,
193].

Az Amerikai Egyesiilt Allamokban az élelmiszereket széles korben fortifikaljak D-
vitaminnal (gombdkat UV-B sugarzassal kezelik; UV-B sugarzassal kezelt élesztot
hasznalnak a pékaruk elkészitéséhez; allati takarmanyok Ds-vitaminnal dusitottak),

emiatt az amerikai ajanlasok rutinszerii gyogyszeres potlast nem javasolnak [194].
1.3.10. D-vitamin kezelés

D-vitamin kezelés alatt a D-vitamin-hidnyos beteg hidnyallapotanak megsziintetését
értjiik. Ez tehat egy betegség, aminek a kezelése orvosi feladat, szemben az elébb targyalt

D-vitamin poétlassal, ami a hiany megel6zését célzo népegészségiigyi kérdés.

Elégtelen a D-vitamin ellatottsag a 20-30 ng/ml kozotti szérum 25(OH)Ds-vitamin szint

esetén. Hianyrol 20 ng/ml, stilyos hianyrol 10 ng/ml alatt beszélhetiink [119].

A hidny kezelésében haté¢konyak a poétlasra alkalmazott adagok is, de ebben az esetben a
szérumszint joval lassabban normalizalodik. Akut helyzetekben (pl. kistraumas
csonttdrés, heveny fertézés — COVID-19 betegség) esetén a szérumszint gyors rendezése
lehet kivanatos [195, 196]. Emiatt célszeri lehet kezdetben nagyobb, tn. feltdlté adagok

alkalmazasa, melyet késobb fenntartd adagolas kovethet.

Az adagolasnal figyelembe kell venni a kezelés eldtti szérum 25(OH)Ds szintet, a beteg

testtomegét, az esetleges felszivodasi zavarokat.

Egy meta-analizis [197] eredménye alapjan 47 nmol/l (18,8 ng/ml) atlagos kiindulasi
szérum 25(OH)Ds3 szint mellett napi 100NE Ds-vitamin a szérum szintet 1,77 nmol/l-rel
emelte meg. JOl megfigyelhetd volt az is, hogy az alacsonyabb kiinduldsi szintli

egyénekben nagyobb mértékii emelkedés kovetkezett be ugyanakkora dozisok mellett.
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50-60 ng/ml szérum 25(OH)D;3 szintnél platé alakul ki, érdemi tovabbi emelkedés az

inaktival6o metabolikus folyamatoknak kdszonhetden mar nincsen.

Ilyen mértéki emelkedés a kisebb egyszeri adagok mellett volt észlelhetd. Azt is
megfigyelték, hogy 60 éves életkor alatt nagyobb mértékii emelkedést okozott a D-
vitamin kezelés, mint az id0sebb korosztilyban. A nemek kozott nem figyeltek meg

kiilonbséget.

Napi 1000NE adéasakor ~4,8 ng/ml/1000NE szérum szint ndvekedés mérhetd, mig
nagyobb adagoknal, 15.000NE felett ez mar 0,44 ng/ml/1000NE-re csdkken.

D-vitamin pétlasra elérheté a kalcifediol (25-hidroxi-kolekalciferol), amely mar 25-
hidroxilalt forma, a felszivodas utan a majban torténd tovabbi metabolizmusra igy mar
nincs sziikség. Ennek a poétlasra torténd felhasznalasarél még kevesebb az adat, de az
egyértelmiien igazolt, hogy gyorsabban emeli meg a szérum 25(OH)Ds szintet, mint a D»-

vagy a Ds-vitamin [198].
1.3.11. D-vitamin toxikologia

A D-vitamin-tuladagolas ellen az emberi szervezet szamos védd mechanizmussal
rendelkezik. Az els6 a bérben torténd D-vitamin-szintézis szabalyozésa: 75-100 nmol/l-
es szérum szintig az UV-B sugarzas dozissal linearisan fligg dssze a keletkezd D-vitamin
mennyiségével, efelett a gorbe ellapul. Kb. 215 nmol/l szérum koncentraci6 felett mar
egyaltalan nem termelddik D-vitamin a borben, fliggetleniil a beérkez6 UV-B dozistol

[199].

A DBP kéti meg a keringd D-vitamin metabolitok jelentds részét, igy a biologiailag aktiv
frakcio is szabalyozott. A DBP tultelitése nem lehetséges, kotd kapacitasa kb. 1000%-es

az atlagos D-vitamin szinteknek, igy ez is véd a tiilladagolas ellen.

A D-vitamin-metabolitokat inaktivalo 24-hidroxildz enzim kapacitdsa igen jelentds, tobb
szervben is megtalalhatd. Az enzim miikddését indukalja mind a D-hormon, mind a
25(0OH)-kolekalciferol. Az enzimnek mind a két elébbi molekula és a kolekalciferol is a
szubsztratja. Elégtelen inaktivacioval Osszefliggd D-hypervitaminosist csak az enzim

oroklott mutacioi esetében irtak le [200].
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Allatkisérletek soran végeztek szandékos D-vitamin tuladagolast [201, 202]. A
plazméban ennek hatdsdra megndttek a 25(OH)Ds3; 24,25(OH):F3; 25,26(OH).Ds;
25(0OH)D3-26-23-lakton szintek, ugyanakkor az 1a,25(OH)2D3 nem minden esetben
emelkedett meg. Ezek alapjan azt feltételezték, hogy a D-vitamin intoxikacid klinikai
tiineteiért nem a D-hormon emelkedett szintje, hanem az egyéb metabolitok lehetnek a
felelések. A masik lehetdség, hogy az 1a,25(OH).D3 emelkedés csak olyan rovid,
atmeneti ideig volt megfigyelhetd, amilyen idéablakban nem tortént mérés, de elegendd

volt a hypercalcaemia kialakitdsahoz.

Human tuladagolasi adatok érthetd etikai okokbdl csak véletlenszert, illetve ipari
balesetekhez kothetd esetekbdl allnak rendelkezésre [203]. Ezekben a szérum 25(OH)D3
szint altaldban 750 nmol/I feletti volt. Egy csaladban tortént véletlen tiladagolas kapcsan
(D-vitaminnal fortifikalt mogyord olaj, mely 2.000.000 NE kolekalciferolt tartalmazott)
a betegek szérum 25(OH)Ds szintje 847-1652 nmol/l k6zotti volt, ugyanakkor a szérum
10,25(OH)2Ds 11-bdl 8 betegnél szabalyos maradt.

Az intoxikéciohoz valoésziniileg az atmenetileg megemelkedd 1a,25(OH)2Ds szint, és
ennek genomidlis hatasai mellett egyéb tényezok is hozzajarulnak. A pmol/l-es
koncentraciot eléré 25(OH)D; esetében mar a DBP-hez nem kotott, szabad frakcid is
jelentdés mennyiséget jelent, és ez bejut a sejtekbe, ahol bar affinitdsa kisebb a VDR-hez

a 10,25(0OH)2Ds-ndl, de ilyen koncentracidban mar képes az aktivalasara.

Emellett a tobbféle D-vitamin metabolit magas koncentraciot elérve leszorithatja a
10,25(OH)2Ds-t a DBP-16l, ndvelve a szabad frakcid ardnyat, ami igy szintén hozzéjarul

a hypercalcaemia kialakulasahoz.

A COVID-19 pandémia soran széles korben elterjedt az az ismeret, hogy a megfelelé D-
vitamin-ellatottsag csokkenti a sulyos lefolyasit COVID-19 betegség esélyét. Emiatt a
lakossag széles korben kezdett el nagyobb adagu D3-vitamint szedni, sokszor hosszu
tavon, napi 10.000NE-t meghaladd mennyiségeket. gy bar korabban azt mondhattuk,
hogy a D-vitamin tGladagolas igen ritka, és a kereskedelmi forgalomban elérhetd
készitményekkel a kockazata elhanyagolhatd, az Gjabban elérhetd nagy dozist (vény
nélkiil is beszerezhetd) készitmények mellett a hypercalcaemia differencial-

diagnosztikdjanal mindenképp gondolnunk kell ra.
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Osszességében a 250 nmol/l alatti szérum 25(OH)Ds-szint biztonsagosnak tarthat.
Napsugarzassal D-vitamin tuladagolds nem alakulhat ki. A tartésan bevitt biztonsagos
Ds-vitamin potlas napi adagja 4.000NE. A 10.000NE-t eléré napi dozisok tartdsan adva

mar bizonyosan okozhatnak hypercalciuriat, hypercalcaemiat [119].
1.4. A D-hormon funkcidja az emberi szervezetben
1.4.1. A D-vitamin receptor

A D-hormon — vagyis a D-vitamin aktiv hormonalis formadja, a kalcitriol (1,25-dihidroxi-
D3) — hatasait egy intracellularis receptor, a D-vitamin receptor (VDR) kozvetiti. A VDR
a nuklearis hormonreceptorok szupercsaladjaba tartozo fehérje, amely a genom
mikodését befolyasolja [204]. A VDR génexpresszidja szinte ubiquiter médon torténik
az emberi szervezetben: a klasszikus célszerveken (bél, vese, csont, mellékpajzsmirigy)
tul megtalalhaté szdmos egyéb szdvetben is, példaul a szivben, vdzizomban, emldben,
vastagbélben, prosztatdban, agyban, illetve az immunrendszer sejtjeiben [205]. Ez a
sz¢les korii szoveti expresszid magyarazza, hogy a D-hormon hatasai messze talmutatnak

a pusztan kalcium-anyagcserében betoltott szerepén.

Molekularis felépitését tekintve a VDR egy ~427 aminosav hosszisagl fehérje, amely
harom f6 domént tartalmaz. N-terminalis része egy kettés cinkujj motivumot hordozo
DNS-k6té domén (DBD), amely a célgének szabalyoz6 szekvenciaihoz vald kapcsolodast
biztositja. Ezt egy rugalmas ,,zsanér” (hinge) régi6 koveti, majd a C-terminalis irdnyban
helyezkedik el a ligandk6td domén (LBD). A LBD 12 a-hélixbdl 4llo, dinamikus
ligandkotd zsebet formal, amelybe a kalcitriol mint ligand illeszkedik. A ligand kotodése
konformaciovaltozast eredményez a receptorban, melynek sordn legalabb két fontos
fehérjefelszin alakul ki a VDR molekulan. Az egyik felszin a retinoid X receptorral
(RXR) val6 heterodimerizacidhoz sziikséges, a masik pedig a koaktivator és korepresszor
fehérjék kotodését teszi lehetdvé. A VDR e két fehérjefelszinének kialakulasa
kulcsfontossagu a génszabdlyozo funkcidhoz: egyrészt a VDR-RXR heterodimer
képzése elengedhetetlen a DNS specifikus szekvencidihoz (az tigynevezett D-vitamin
valaszelemekhez) valo kotddéshez, masrészt a megfeleld kotranszkripcids komplexek

toborzasahoz is [204, 206-208].
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A VDR mint ligand-aktivalt transzkripcios faktor a sejtmagban fejti ki hatasat. Nyugalmi
allapotban — ligand hidnyaban — is megtalalhato a sejtmagban, gyakran RXR-rel
heterodimerizalt formaban, de inaktiv konfiguracioban. Amikor azonban a keringésben
1évo aktiv D-hormon bejut a célsejtbe €¢s a VDR LBD zsebébe kotddik, a receptor
aktivalodik. A ligandkotott VDR egyrészt stabil heterodimert alkot az RXR-rel, masrészt
levalik azokrol a korepresszor fehérjékrdl, amelyek gatolt allapotban tartottak. Helyiikre
koaktivator komplexek kapcsolddnak, amelyek epigenetikai mddositod és transzkripcios
elemeket vonzanak a célgénhez. A VDR—RXR heterodimer ezt kdvetéen kotddik a DNS
specifikus szakaszaihoz, amelyek a D-vitamin vélaszelemek (vitamin D responsive
elements, VDRE-k) [209]. A VDRE-k jellemzéen ismétlddé hexamer szekvencidk
(RGKTCA) direkt ismétlései, amelyeket 3 bazispar valaszt el (DR3 tipust elem) [210].
A VDRE-k altalaban a célgének promoterének kozelében vagy tavolabbi szabalyozo
régiokban helyezkednek el.

Osszefoglalva, a VDR egy soksziniien expresszalt, nukledris receptor, amely ligandja —
az aktiv D-hormon — hatdsara RXR heterodimert képez és specifikus DNS-szakaszokhoz
kotodik. Ennek eredményeképpen olyan génexpresszios programokat indit el vagy éppen
gatol, amelyek révén a D-hormon szdmos szervrendszer miikodését befolydsolja. A
kovetkezd alfejezetben ismertetjiik részletesebben, miként torténik a VDR altal
kozvetitett genomidlis szabéalyozés, beleértve a molekularis mechanizmusokat és a

sejtspecifikus kiilonbségeket.
1.4.2. A D-hormon genomialis hatasai

A D-hormon genomialis hatdsai alatt a VDR kozvetitésével torténd génexpresszios
valtozasokat értjiilk, melyek a klasszikus, viszonylag lassi (ordk alatt kifejlodo)
hormonhatasokat jelentik. A ligandkotés utan a VDR—RXR komplex a fenti médon a
sejtmagban VDRE szekvencidkhoz kapcsolodik, €és ezzel meginditja a célgének
transzkripcidjanak modositasat. A génregulacio folyamata tobb 1€pésben valosul meg: a
VDR kozvetleniil a DNS-hez kotddve egy platformként szolgdl tovabbi fehérjék
toborzasahoz. Egyrészt koaktivatorokat vonzhat, amelyek kozott megtalalhatok a hiszton
acetiltranszferazok (HAT) és més kromatinmddosité enzimek, masrészt bizonyos gének
esetében korepresszorok kapcsolodhatnak, amelyek gatoljak a transzkripciot. A kalcitriol

altal aktivalt VDR igy alapvetden egy génszabalyozd kapcsoloként miikodik: képes
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novelni (transzaktivacio) vagy csokkenteni (transzrezpresszio) a célgének kifejezodését

a toborzott ko-regulator komplexek fliggvényében [211].

A VDR-vezérelt génexpresszi6 mechanizmusanak fontos elemei a mar emlitett
kotédve gyakran kromatin atrendezddést indukal: példaul HAT enzimeket toboroz,
amelyek acetilaljak a hisztonfehérjéket, fellazitva ezzel a kromatin szerkezetét és
elosegitve a génatirast [212]. Kisérletes adatok bizonyitjak, hogy a VDR elsddleges
epigenetikai hatasai k6z¢ tartozik a hisztonok acetilacidjanak fokozasa, ami a génaktivités
novelésével jar egyiitt. A VDR-komplex emellett egylittmiikodik hiszton
metiltranszferazokkal (HMT) is, és bizonyos esetekben a géncsendesité HDAC enzimek

eltdvolitasaban is szerepet jatszik.

Fontos jellemzdje a D-hormon genomialis hatdsainak a sejtspecifikussag és a valaszido.
Mivel a VDR gyakorlatilag minden szovetben jelen van, elviekben a D-hormon szdmos
génre hatast gyakorolhat. A gyakorlatban azonban a hatés sejttipus-fiiggd, amit részben
az adott sejtek eltérd epigenetikai statusza magyaraz. A genom szekvenciajaban talalhato
potencialis VDRE-k koziil csak azok valnak funkcionalissé egy adott sejtben, amelyek
nyitott kromatinszakaszon helyezkednek el. Kimutattdk, hogy a VDR ké&tohelyei
tulnyomorészt az ,,open” kromatin régidkban talalhatok, vagyis olyan DNS-szakaszokon,
amelyek hozzaférhetdek a transzkripcios faktorok szadmara. D-hormon kezelés hatasara
ezen kotohelyek tobb mint 30%-aban tovabbi kromatin-fellazulas figyelhetd meg, ami azt
jelenti, hogy a D-hormon nem csak kihasznalja a nyitott kromatin adta lehetdségeket, de
aktivan noveli is a hozzaférhetdséget bizonyos génszakaszokon [212]. Mindez
magyardzatot ad arra, hogy a D-hormon eltérd sejttipusokban eltérd génkifejezddési
mintdzatokat indukal: példaul az immunsejtekben mas géneket aktival, mint a
csontsejtekben vagy a bélepitheliumban, hiszen a kiindul6 kromatinszerkezet és a

rendelkezésre allo koaktivatorok kore kiillonbo6z6.

A valaszidd tekintetében a genomialis hatdsok lassabbak, mint a nem-genomialis
(membranreceptor kozvetitette) folyamatok. A nem-genomidlis hatdsok — melyeket
példdul a sejtmembranon feltételezett alternativ D-vitamin receptorok (pl.
PDIA3/MARRS) kozvetithetnek — masodpercek vagy percek alatt végbemeno jelatviteli

valtozasok (ilyen példaul a gyors kalciumfluxus valtozas bizonyos sejtekben) [213]. A
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doktori dolgozat fokuszédban azonban els6sorban a genomialis, VDR-medialt hatdsok

allnak, igy a nem-genomialis mechanizmusokat csak érint6legesen emlitjiik.

Osszességében a D-hormon genomiélis hatdsai egy komplex, tébbkomponensi
mechanizmus eredményei. A VDR ligandkotése egy molekuléris kaszkadot indit el: a
receptor heterodimerizacidjat, a VDRE-hez vald kotddést, a koaktivatorok toborzasat, a
kromatin fellazitasat és végiil a célgének kifejezodésének valtozasat. E folyamatok
integralt modon, sejttipustdl fliggben szabalyozzdk szdmos bioldgiai folyamat
génhdlozatat. A  kovetkezd fejezetekben attekintjiik, hogy ezen genomidlis
mechanizmusok révén a D-hormon milyen fizioldgiads hatasokat fejt ki a klasszikus

(skeletalis) és az tigynevezett nem-klasszikus (extraskeletalis) célteriileteken.
1.4.3. Skeletalis hatasok, kalcium-anyagcsere

A D-hormont hagyomanyosan a kalcium- és foszfat-anyagcsere legfobb endokrin
szabalyozdjaként tartjuk szamon. Klasszikus célszervei a bél, a vese, a csontok és a
mellékpajzsmirigy, melyek 0Osszehangolt mukddése Dbiztositia a  megfeleld
csontmineralizaciot és a kalcium homeosztazist. A kalcitriol e szervekben kifejtett hatasai
Osszeadddva szolgaljak a szérum kalcium-koncentracidé normal tartomanyban tartasat és

a csontok egészsegét.
Bélrendszer

A vékonybél enterocytaira hatva a D-hormon elsddleges feladata a taplalékbol szdrmazéd
kalcium felszivodasanak fokozdsa. A VDR jelentds meértékben expresszalodik a
vékonybél minden szakaszdban, és még a vastagbélben is [211]. A kalcitriol a
bélhamsejtekben szamos célgén aktivitdsat noveli, amelyek a kalcium transzcellularis
transzportjaban vesznek részt. Ilyen gének példdul a TRPV6 (Ca**-csatorna az apikalis
membranban), a calbindin-Dox nevii citoszolikus kalciumkotd fehérje, illetve a
bazolaterdlis Ca’>" ATP4az (PMCA1b) pumpa. Ennek eredményeként a D-hormon
eldsegiti, hogy az étellel felvett kalcium a bél lumenébdl atjusson a hdmsejten és belépjen
a keringésbe. Klinikai bizonyiték erre, hogy VDR knockout (és sulyos D-vitamin-
hianyos) allapotban a kalciumfelszivodas drasztikusan csokken, és ennek
kovetkezményeként rachitisz (angolkdr) alakul ki a csontok elégtelen asvanyianyag-

tartalma miatt. Ha viszont ilyen allapotl kisérleti allatokat D-vitamin nélkiil is magas
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kalcium- és foszfattartalmu diétan tartanak, a csontelvaltozasok megelézhetok [214]. Ez
azt jelzi, hogy a D-hormon legfontosabb skeletalis szerepe az adekvat kalcium- és foszfat-

ellatottsag biztositasa a csontképzodéshez.
Vese

A vesében a kalcitriol hatasa kettds: egyrészt részt vesz sajat termelddésének ¢€s
lebomlésanak endokrin visszacsatolasaban, masrészt kdzvetleniil befolyasolja a kalcium
visszaszivast. Alacsony szérum kalciumszint esetén PTH szabadul fel, amely stimulalja
a vese la-hidroxilaz (CYP27B1) enzimét, fokozva ezzel a kalcitriol képzddését, és
egyidejlileg gatolja a kalcitriolt inaktivald 24-hidroxilaz (CYP24Al1) enzimet [211]. A
megemelkedett  kalcitriol szint ezutan negativ  visszacsatoldssal hat a
mellékpajzsmirigyre, gatolva a PTH termelést (valamint kozvetleniil is csokkenti a
CYP27B1 expressziot). Ha a bélbdl nem sikertil elegendd kalciumot felvenni, a kalcitriol
a PTH-val szinergista mddon a vesében is hat: noveli a kalcium-visszaszivast a distalis
nefronban. A D-hormon a vesetubulusok TRPVS5 csatornainak expresszigjat serkenti (a
vese distalis tubulusaban a kalcium apikalis felvételét végzi), tovabba noveli a kalbindin-
Dask termelédését (amely a vesében a citoszolikus Ca®*-puffert jelenti), és fokozza a
kalcium-abszorbedlé mechanizmusok (PMCAlb pumpa, Na*/Ca®" cseretranszporter)
mikodését. Ezek a hatasok egyiittesen hozzéjarulnak ahhoz, hogy a vizelettel kevesebb
kalcium {iriiljon, kiillonosen kalciumhidnyos allapotban. Kisérletesen igazoltak, hogy

TRPVS5 csatorna hianydban jelentds hypercalciuria €s csontelvaltozasok 1épnek fel.
Csontszovet

A D-hormon kozvetett és kdzvetlen modon is befolyasolja a csontanyagcserét. Kozvetett
hatasa foként a mar emlitett kalcium- €s foszfatszint biztositasan keresztiil valosul meg:
megfelel D-vitamin statusz nélkiilozhetetlen a normal csontmineralizacidhoz. D-vitamin
hidnyaban — a csokkent bélfelszivodas miatt — a hypocalcaemia elkeriilésére szekunder
hyperparathyreosis alakul ki. A magas PTH szint a csontokbdl mobilizal kalciumot:
fokozza az osteoclastok aktivitdsat és csontreszorpcidt indukdl, ami hosszu tavon
csontvesztéshez, gyermekeknél rachitiszhez, felndtteknél osteomalacidhoz vezet.
Kozvetlen hatasai a csontsejtekre szintén jelentdsek, mivel a csontszovet sejtjei
(osteoblastok, osteocytak €s osteoclastok) is expresszalnak VDR-t [214]. A kalcitriol az

osteoblastokban tobb gén aktivitdsat szabalyozza: klasszikus példa az osteocalcin és
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osteopontin fehérjéket kodold gének, melyek promoterében funkcionalis VDRE
szekvenciak taldlhatok. A D-hormon megfeleld szintje igy eldsegiti az osteoblastok

differencialodasat és a matrix fehérjék termelését, ami a csontképzddést tamogatja.

crer

crer

kappa B) sziikséges. A kalcitriol hatasara az osteoblastok felszinén novekszik a RANKL
kifejezddése, €s csokken a RANKL inhibitora, az OPG (osteoprotegerin) termelddése
[215], ezéltal a D-hormon — a PTH-hoz hasonldéan — eldsegiti az osteoclastogenezist.
Fontos kiemelni, hogy ez a hatds igényli az osteoblastok VDR-jének jelenlétét: VDR-
knockout egerek osteoblastjai nem képesek kozvetiteni a kalcitriol osteoclast-fokozd
hatasat, mig a VDR-hidnyos prekurzor sejtek még at tudnak alakulni osteoclastta, ha vad-
tipusu osteoblastokkal kerlilnek egyiitt-tenyésztésre [214]. Ez bizonyitja, hogy a kalcitriol
elsGsorban az osteoblastokon keresztiil, indirekt modon serkenti az osteoclastok

képzodését és aktivitasat.

Elettani koriilmények kozott megfelelé kalciumbevitel mellett a kalcitriol biztositja a
csont ¢épiiléséhez sziikséges ionokat, ¢és hozzajarul a csontképzdéshez és
mineralizdcidhoz. Kalciumhidnyos allapotban viszont a kalcitriol a PTH-val
egylittmiikddve a csontbontast mozditja eld, hogy a vér kalciumszintjét fenntartsa.
Klinikai szempontbdl is ismert, hogy a D-vitamin-hidny okozta szekunder
hyperparathyreosis csontritkuldshoz vezethet, mig a talzott D-vitamin bevitel
hypercalcaemiat és lagyrész-kalcifikaciokat, valamint csontreszorpcidt idézhet eld. Ezért
a D-hormon hatisaiban egy finom egyensuly figyelhetd meg: fiziologias szintje

elengedhetetlen a csontok egészségéhez, mig mind a hidny, mind a felesleg karos lehet.

Végiil meg kell jegyezniink, hogy a csont-anyagcserében a D-hormon egyiittmitkodik
mas hormonokkal, példaul a mér emlitett PTH-val, valamint a fibroblaszt ndvekedési
faktor 23-mal (FGF23). Az FGF23 magas foszfatszint esetén fokozza a foszfaturiat és
csokkenti a kalcitriol-termelést, igy a D-hormon/PTH/FGF23 tengely komplex
szabalyozasa biztositja a kalcium és foszfat egyensulyat. A D-hormon ezen integralt

hormonhéldzat részeként valdsitja meg a skeletalis rendszerre gyakorolt hatésait.
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1.4.4. Extraskeletalis hatdasok

A D-hormon klasszikus, kalcium-anyagcserén tali hatasait az utobbi évtizedek kutatasai
tartak fel. Mara ismertté valt, hogy a VDR szinte minden sejtiinkben jelen van, és a D-
hormon szamos szervrendszer mikodését befolydsolja. Az aldbbiakban réviden
attekintjiik a legfontosabb ilyen jellegli hatasokat: az immunrendszerre, az endokrin-
metabolikus folyamatokra, a kardiovaszkularis rendszerre, a daganatos folyamatokra,

valamint az idegrendszerre gyakorolt hatésat.
Immunrendszer

A D-hormon erdteljes immunmodulans tulajdonsadgokkal bir, aminek kdszonhetéen a
velesziiletett és az adaptiv immunvalaszt egyarant szabalyozza [216]. Az immunsejtek —
makrofagok, dendritikus sejtek, T- és B-lymphocytak — mind kifejezik a VDR-t, s6t egyes
sejtek (pl. makrofagok) sajat maguk is képesek kalcitriolt eldallitani a 25(OH)Ds3-bol,
helyi auto- vagy parakrin hatasokat létrehozva. Velesziiletett immunités esetén a D-
hormon fokozza a kérokozok elleni védekezést: kalcitriol hatasara a makrofagok ¢s az
epithelsejtek megndvelik antimikrobidlis peptidjeik — példaul a cathelicidin (LL-37) és a
B-defenzinek — termelését. Emellett a D-hormon gatolja a tlzott gyulladasos citokin-
valaszt: fertézésekben csokkenti a makrofagok TNF-a, IL-6 és egyéb gyulladasos
citokinjeinek termelését, mikdzben bizonyos akut fazis citokineket (pl. IL-8) fokozhat a

megfeleld immunreakci6 érdekében.

Az adaptiv immunrendszerben a D-hormon inkdbb immunszuppressziv, tolerogén hatasu.
A kalcitriol befolyasolja a dendritikus sejteket: a VDR aktivéacio gatolja a dendritikus
sejtek érését, csokkenti felsziniikon a kostimuldtor molekuldk kifejezddését és az
interleukin-12 termelést, ezaltal a dendritikus sejtek inkabb egy tolerogén fenotipust
vesznek fel. Ennek kovetkeztében a naiv T-sejtek differencidlodasa eltolodik: a D-
hormon csokkenti a Thl-sejtek kialakulasat és citokinjeit (példaul az IFN-y-t),
ugyanakkor eldsegiti a Th2-iranyu valasz és a regulator T-sejtek (Treg) képzddését. A D-
hormon serkenti a FoxP3" regulator T-sejtek képzddését, amelyek elnyomjak az
autoimmun folyamatokat. A B-sejtekre is hatdssal van: gatolja a B-lymphocytak
a hatdsok egyiittesen azt eredményezik, hogy a D-hormon megfeleld szintje mérsékli az

autoimmun ¢és tulzott gyulladdsos folyamatokat. Epidemioldgiai adatok utalnak ra, hogy
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a D-vitamin-hidny hozzajarulhat bizonyos autoimmun betegségek — pl. sclerosis
multiplex, 1-es tipusu diabetes, theumatoid arthritis — kockazatdhoz, mig a megfelel D-

vitamin ellatottsag protektiv lehet ezekben.
Endokrin és metabolikus hatasok

Szamos adat bizonyitja, hogy a D-hormon a gliikdzanyagcsere ¢és az inzulinhatas
szabalyozasaban is részt vesz. A hasnyalmirigy B-sejtjei expresszalnak VDR-t, és képesek
reagalni a kalcitriolra. Kisérletesen kimutattak, hogy VDR-hianyos egerekben karosodik
az inzulin szekrécid, amit az is alatdmaszt, hogy a humén inzulingén promotere tartalmaz
VDRE szekvenciat [217]. Ezzel parhuzamosan a D-hormon az inzulinérzékenységet is
javithatja periférids szovetekben (izmok, zsirszovet), részben kozvetlen génhatasok,
részben gyulladascsokkentd effektus révén. 1,25(OH).Ds3 hatdsara javul a glikéz-
stimulalt inzulinszekrécié a pancreas szigetsejtekben, és mérséklodik a szisztémas
gyulladéds, ami az inzulinjel tovéabbitasat gatld citokinek (pl. TNF-a, IL-6) szintjének
csokkenéséhez vezet. A kalcitriol noveli az inzulinreceptor expresszidjat bizonyos
sejtekben. Tovabba antioxidans hatasa révén védi a B-sejteket az oxidativ stressztdl és
apoptdzistdl, ami hozzéjarulhat a pancreas szigetsejt-populacié megorzéséhez példaul 2-

es tipust cukorbetegségben.

Népességszintli vizsgalatok Osszefiiggést talaltak a D-vitamin statusz €s a metabolikus
betegségek kozott. A D-vitamin-hidny gyakori az elhizott €s 2-es tipusu diabéteszes
egyének korében, és tobb prospektiv tanulmany szerint a tartésan alacsony 25(OH)Ds
szint megnodvelheti a metabolikus szindroma kockazatat [212]. A D-hormon hat az
adipocytakra is: befolyasolja a zsirszovet gyulladdsos aktivitdsat €s az adipokinek
termelését. VDR-null egerekben eltéréseket figyeltek meg a zsiranyagcserében, ami arra

utal, hogy a D-hormon részt vehet az energia-haztartas €s a testsuly szabalyozasaban is.

Ezenkiviil a D-hormon hatassal van a szaporitd szervrendszerre is: a policisztas ovarium
szindroma (PCOS) és az infertilitds bizonyos aspektusaiban leirtdk a D-vitamin statusz

szerepét, de ezek mechanizmusai kevésbé ismertek.
Kardiovaszkularis hatasok

A D-hormon jelenléte a sziv- és érrendszerben is jelentdséggel bir. A szivizomsejtek, az

érfali simaizomsejtek €s az endothel is expresszal VDR-t, €s szdmos megfigyelés utal a
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D-vitamin statusz €s a kardiovaszkuléaris betegségek kockéazatdnak Osszefiiggésére.
Koziilik kiemelkedik a D-hormon renin-angiotenzin-aldoszteron rendszerre (RAAS)
gyakorolt hatasa. Allatkisérletekben kimutattdk, hogy a D-hormon a RAAS egy negativ
regulatoraként viselkedik. VDR knock-out egerekben kronikus reninszint-emelkedést €s
angiotenzin-II szint emelkedést figyeltek meg [218], melynek kdvetkeztében hypertonia
¢s cardiomegalia alakult ki. Ez a fenotipus fiiggetlen volt a D-vitamin klasszikus
kalciumhatasaitol, mivel kalciumpotlassal nem korrigaldodott, ami arra utal, hogy a D-
hormon kozvetleniil szabalyozza a renin expressziot. Li és munkatarsai bebizonyitottak,
hogy a kalcitriol gatolja a renin gén transzkripcidjat a juxtaglomerularis sejtekben, és a
D-hormon-hianyos allapot ennek az endokrin féknek a kiesése miatt renin-tultermeléshez
vezet. Epidemioldgiai adatok szerint alacsony D-vitamin szintli egyénekben magasabb
renin ¢s angiotenzin-II aktivitast, illetve magasabb vérnyomast mértek. Néhany
randomizalt vizsgalat azt is kimutatta, hogy a D-vitamin poétlasa csokkentheti a
vérnyomast D-vitamin-hianyos, hipertonias betegekben, bar az eredmények nem minden
populdcidban voltak egységesek. A RAAS gatlasan keresztiil a D-hormon védi az
érrendszert: csokkenti az angiotenzin-II okozta érosszehuzodast, a hipertrofiat és a
myocardialis fibrosist. VDR-hidnyos allatokban gyakoribb a bal kamrai hypertrophia és

érfali karosodas, ami a D-hormon kardioprotektiv szerepére utal.

A RAAS modulacién tal a D-hormon mdas kardiovaszkularis folyamatokra is hat.
Szabalyozza az endothelfunkciot: D-vitamin-hianyban endotheldiszfunkciot €s fokozott
érelmeszesedési hajlamot figyeltek meg. Kalcitriol hatasara az endothelben csokken a
pro-inflammatorikus citokinek és adhézios molekuldk expresszidja, mérséklodik az
oxidativ stressz, ami Osszességében anti-atherogén hatast eredményezhet. A D-hormon
alakulasat az érfalban, ezzel is lassitva az atheroscleroticus plakkok kialakulasat.
Bizonyos vizsgalatok szerint alacsony 25(OH)Ds szint korrelal a coronaria betegség és a

stroke magasabb rizikdjaval, bar oki osszefliggést nehéz bizonyitani.
Daganatok

Az utdbbi évtizedek kutatasai feltartdk, hogy a D-hormon jelentds antiproliferativ és pro-
differenciacios hatdst gyakorol szamos sejttipusra, igy befolyadsolhatja a daganatok

kialakulasat és lefolyasat is. A megfigyelések szerint a D-vitamin hiany Osszefiiggést
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mutat bizonyos daganatos betegségek — példaul vastagbélrak, emlérdk, prosztatardk —
magasabb incidencidjaval ¢€s rosszabb progndzisaval [219]. Ezzel péarhuzamosan
kisérletes modellekben a kalcitriol vagy analogjai adagoldsa lassitotta a tumor
novekedését, ami felveti a D-hormon potencidlis szerepét egyes daganatok

megeldzésében és kezelésében.

A kalcitriol daganatellenes hatasai tobb szinten nyilvanulnak meg. A D-hormon gatolja a
tumorsejtek osztddasat azaltal, hogy sejtciklus arrestet indukdl a Go/G1 vagy Go/M
fazisban, valamint csokkenti a proliferacios szignalok (pl. c-Myc) expressziojat [220].
Ezt a p21Watl/Cipl ¢g n27KiP! ¢iklusgatl fehérjék VDR altali indukcidja magyardzza, ami

lelassitja vagy megallitja a sejtek osztodasi ciklusat.

A kalcitriol eldsegiti a programozott sejthaldlt a tumoros sejtekben. Szamos
tumorsejtvonalban megfigyelték, hogy 1,25(OH).Ds hatasara né az apoptozist kivaltd
kaszpazok aktivitasa, emelkedik a pro-apoptotikus Bax fehérje szintje és csokken az anti-
apoptotikus Bcl-2 termelése. Emldrak és vastagbélrak sejtekben a kalcitriol hatasara
fokozodott a kaszpaz-3 aktivacio és DNS fragmentacio, jelezve az apoptdzis beindulasat.
A D-hormon befolyasolja a tumor mikrokdrnyezetét is: csokkentheti az angiogenezist a
daganatban egyes angiogenetikus faktorok (pl. VEGF) termelésének gatlasaval, valamint
csokkenti a tumorsejtek invazidés és metasztatikus potencidljat. Megfigyelték, hogy
kalcitriol hatdsara csokken a metalloprotedz enzimek aktivitasa és a tumorsejtek
migracioja, ami gatolja az attétképzést. Tovabba, a D-hormon immunmodulélo hatasa a
daganat mikrokdrnyezetben is érvényesiil: eldsegitheti a daganatellenes immunreakciokat
(példaul novelheti a tumorsejtek fagocitozisat makrofagok altal), ugyanakkor mérsékli a

krénikus gyulladast, ami sok daganat progresszidjanak kedvezotlen tényezdje.

Epidemiologiai vizsgalatok sora mutatott ki inverz kapcsolatot a vér 25(OH)Ds szintje és
a vastagbél-, emld-, prosztata- vagy éppen pancreasrak kockazata kozott [219].
Intervencios human vizsgélatokban a D-vitamin po6tlas hatasat is tanulmanyoztak: példaul
posztmenopauzalis ndknél egyes eredmények szerint a D-vitamin és kalcium potlas
csokkentette az 0sszes daganatos betegség incidenciajat, bar nem minden tanulmény volt
egyértelmii. Terapids vonalon a kalcitriol farmakoldgiai dozisait €s 1) szintetikus
analogjait (pl. parikalcitol, maxakalcitol) is vizsgaljak onkologiai kiegészito kezelésként,

kiilonosen prosztata- €s vastagbélrakban. Adagolasukat korlatozza hypercalcaemiat
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okozo mellékhatasuk, ezért intenziv kutatds folyik olyan D-vitamin analdégok
kifejlesztésére, amelyek szelektiven hatnak a daganatokban (tissue-selective VDR

modulatorok).

Idegrendszer

A VDR és a D-hormon-metabolizal6 enzimek (CYP27B1, CYP24A1) is kimutathatdk az
nigraban és a cortexben —, ami megteremti a lokalis D-hormon hatésok alapjat. A D-
hormon az agyban neuroprotektiv és neuromodulator hatasokat fejt ki tobb mechanizmus

révén.

Egyrészt, a kalcitriol szabalyozza az idegsejtek kalcium-homeosztazisat, ami kritikus a
neuronok miikddése és tulélése szempontjabol. Berridge és munkatarsai hipotézise szerint
a D-hormon egyik fontos agyi szerepe, hogy puffereli a neuronalis Ca*‘-szint
emelkedéseket, megelézve ezzel a kalcium 4ltal kivaltott karosodasokat ¢és
hangulatzavarokat [221]. D-vitamin-hidny esetén ez a pufferkapacitds csokken, az
idegsejtekben konnyebben alakul ki Ca®'-tilterhelés, ami hozzajarulhat példaul a
depresszio patogeneziséhez [222]. Human vizsgalatokban kimutattak, hogy az alacsony
25(OH)Ds szint gyakoribb depresszios tiinetekkel tarsul, mig a D-vitamin p6tlas bizonyos

populécidkban javitott a hangulatot jelzé pontszamokon.

A D-hormon fokozza neurotrop faktorok termelddését. A kalcitriol szintje korrelal tobb
agyi eredetli novekedési faktor — pl. NGF (idegndvekedési faktor), BDNF (agyi eredetii
neurotrop faktor) — szintjével [223]. In vitro a kalcitriol-kezelés astrocytakban és
neuronokban novelte az NGF és a glia eredetli neurotrop faktor (GDNF) termelést. Ezek
segitik az idegsejtek thlélését, érését és a szinaptikus plaszticitast, ami kulcsfontossagl a
tanulasban és memoridban. D-vitamin-hidny esetén az agyban megnd az oxidativ stressz
¢és a neuroinflammécié szintje: kisérletes D-vitamin-hidny mellett magasabb
lipidperoxidacids termékeket és proinflammatorikus citokin szinteket mértek [224]. A
kalcitriol képes indukalni az antioxidans véd6 enzimeket (pl. glutathion rendszer), és
csokkenteni a mikroglia és astroglia gyulladasos aktivitasat. Ennek kiilonds jelent0sége
van neurodegenerativ betegségekben (pl. Alzheimer-kor, Parkinson-kor), ahol az oxidativ
karosodas és kronikus gyulladés sulyosbitja a neuronpusztulast. Megtigyelték, hogy D-

vitamin-hianyos  idOskoruaknadl magasabb az  Alzheimer-kor kockazata, ¢és
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neuropatoldgiai vizsgélatok szerint a D-vitamin-hidny hozzajarul az agyban az amyloid-
B peptidek felszaporodasahoz [222]. Kutatasok arrél is beszamoltak, hogy a D-hormon
neurosteroid jelleggel kozvetleniil befolydsolja bizonyos agyi neurotranszmitter
rendszereket, pl. a dopaminerg és szerotonerg palyakat, ami hatassal lehet a motoros

funkcidkra €s a hangulatra.

A sclerosis multiplex (SM) el6fordulasa foldrajzilag korreldl a napsiitéses orak (és igy a
D-vitamin szint) mennyiségével, és SM-ben a D-vitamin poétlas csokkentheti a
relapszusok szdmat az immunmodulacid révén. Ugyancsak kutatjdk a D-vitamin szerepét
a demencia megeldzésében: egyes longitudinalis vizsgalatok szerint a tartos D-vitamin-
hiany felgyorsithatja a kognitiv funkciok romlasat idéskorban, mig a megfeleld D-
vitamin-szinttel rendelkezOk korében lassabb kognitiv hanyatlast figyeltek meg [223].
Mindez Osszhangban all azzal, hogy a D-hormon szintje az életkor elérehaladtival

csokken, s ennek az agyi oregedésre gyakorolt hatasa lehet.

Osszefoglalva a D-hormon funkci6i az emberi szervezetben rendkiviil szerte 4gazdak. A
VDR kozvetitésével a kalcitriol nemcsak a kalcium-anyagcsere és a csontok
elengedhetetlen hormonja, hanem szdmos egyéb szervrendszer finom regulatora.
Genomidlis hatasai révén gének szazalékait befolyasolja, ami megmagyarazza
immunmoduldns,  endokrin-metabolikus,  kardioprotektiv, = daganatellenes  ¢és
neuroprotektiv hatasait is. A D-vitamin, ami secosteroid hormon, megfeleld szintje fontos

a teljes szervezet homeosztazisahoz.
1.5. A D-vitamin-anyagcserét befolydsolo genetikai tényezok

A D-vitamin anyagcsere folyamatat, az azokban résztvevd enzimeket korabban

ismertettem. Ezek mindegyikét specifikus gének szabalyozzak. Ezek az alabbiak [225]:
DHCRY7 - terméke, a 7-dehidrokoleszterol-reduktaz;

GC - D-vitamin kot6 fehérje;

CYP2R1 - 25-hidroxilaz enzim,;

CYP27B1 - lo-hidroxilaz enzim;

VDR - D-vitamin-receptor;
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CYP24A1 - 24-hidroxilaz enzim végzi;

Ismeriink néhany ritka, monogénes D-vitamin-anyagcsere betegséget is: példaul a
CYP27BI1 gén inaktivald mutaciéi a D-vitamin-dependens rachitis 1A tipusat okozzak
(melyben a kalcidiol nem alakul at kalcitriolld) [226], a CYP2R1 ritka mutéacioi pedig
hasonl¢ klinikumu 1B tipust betegséget eredményezhetnek [227]. Ugyancsak klasszikus
példa a herediter D-vitamin-rezisztens angolkor, amelyet a VDR gén funkcidvesztd
mutacioi idéznek eld: ilyenkor hidba termelddik elegendd kalcitriol, a receptor hianya

vagy mitkodésképtelensége miatt a célsejteken nem tud hatast kifejteni [228].

1.5.1. A D-vitamin-anyagcserében  részt vevo  kulcsfontossagu  gének  és

polimorfizmusaik

Az elmult évtizedekben szdmos kutatds tarta fel, hogy a D-vitamin utvonal
kulcsgénjeiben eléforduld egynukleotidos polimorfizmusok (SNP-k) befolyasolhatjak a
D-vitamin szintjét és bioldgiai hatasait. A leggyakrabban vizsgalt gének kozé tartozik a

DHCR7, CYP2R1, CYP27B1, CYP24Al, GC, VDR és RXR.
DHCRY7 (7-dehidrokoleszterol-reduktaz)

A DHCR7 gén a 7-dehidrokoleszterol reduktaz enzim termeléséért felelds, amely a
boérben a D-vitamin prekurzor 7-DHC anyagcseréjét szabdlyozza. Ennek a génnek a
kozonséges variansai is hatassal lehetnek a D-vitamin statuszra. Nagy populaciogenetikai
vizsgalatok igazoltdk, hogy a DHCR7/NADSYNI génteriileten taldlhatdo gyakori
polimorfizmusok — példaul az rs12785878 — szignifikans 0sszefiiggést mutatnak a szérum
25(0OH)Ds szintekkel [229]. Egyes valtozatok a D-vitamin-hiany fokozott kockéazataval
jarnak: példaul kimutattak, hogy az rs12785878 T allélja gyakoribb D-vitamin-hidnyos
egyénekben. Ugyanakkor egyes vizsgélatok szerint bizonyos DHCR7 variansok veédod
hatdsuak lehetnek — példaul Zhang €s munkatarsai tobb olyan SNP-t azonositottak
(rs1790349, rs7122671, rs11606033 stb.), amelyek jelenléte mellett kevésbé gyakori a D-
vitamin hiany [230]. Mindez arra utal, hogy a bdrszintézis hatékonysagat is befolyasolja

a DHCRT7 gén genetikai variabilitasa.
CYP2RI (25-hidroxilaz)
A CYP2RI gén a legfébb 25-hidroxildz enzimet kodolja, amely a kolekalciferol

25(OH)D3-ma4 alakitasat végzi a majban. A CYP2R1 bizonyos gyakori polimorfizmusai
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erdsen befolydsoljak a keringd D-vitamin szintet. Az egyik legismertebb varians az
jellemzden alacsonyabb 25(OH)Ds-szint mérhetd. Egy nagy esetszamu vizsgalat alapjan
az 1510741657 varians hatdsa akar tobb ng/ml-rel is csokkentheti a 25(OH)D3
koncentraciot [229]. Szamos tovabbi CYP2RI SNP-t is azonositottak, melyek kisebb
mértékben, de hozzdjarulhatnak az egyéni D-vitamin stitusz variancidjahoz — ilyenek
példaul az rs12794714, rs2060793, rs1993116 vagy rs10766197 polimorfizmusok [231].
determinansa, és részben megmagyarazza, miért kiilonbdzhetnek jelentdsen az emberek

25(OH)Ds szintjei hasonl6 ¢letmod mellett is.
CYP27BI (lo-hidroxildz)

A CYP27BI gén terméke az 1a-hidroxildz enzim, amely a vesében (€s bizonyos sejtekben
lokalisan) a 25(OH)Ds-t aktiv kalcitriolld alakitja. Szamos polimorfizmusat irtak le,
melyek befolyasolhatjak ezt az aktivacios 1épést. Az rs10877012 jelit SNP a promoter
régidban helyezkedik el. Ennek a variansnak a jelenlétét 6sszefiiggésbe hoztak a csokkent
szérum 25(OH)Ds-szintekkel [232]. Az rs10877012 valdszinlileg a gén expresszios
szintjét mérsékli, ami kevesebb la-hidroxildz enzimtermelést €és igy alacsonyabb
kalcitriol szintet eredményezhet. Tovabbi vizsgalt variansok a CYP27B1-ben: példaul az
5’ régioban elhelyezkedd rs4646536, valamint egy intronikus polimorfizmus, az
rs703842 — mindkettét a D-vitamin-hidny gyakoribb el6fordulasaval hoztak
Osszefliggésbe [233]. Bar a variansok hatdsa egyenként mérsékelt, Osszességében
befolyasolhatjak az egyén kalcitriol-termelési kapacitasat. A CYP27B] ritka, homozigota
mutécioi teljes enzimhianyt okoznak, ami sulyos rachitisként jelentkezik (VDDR1A) —a
polimorfizmusok természetesen ennél joval enyhébb eltéréseket idéznek eld, de

hozzajarulhatnak a kalcitriol elérhetdségének egyéni kiillonbségeihez.
CYP24A1 (24-hidroxildz)

A CYP24A41 gén a D-vitamin lebontdsat végzd 24-hidroxildz enzimet kddolja, amely
mind a 25(0OH)Ds3, mind az 1,25(OH):D; inaktivalasat katalizalja. Polimorfizmusai
befolyasolhatjdk a D-vitamin metabolitok lebomlasi sebességét és igy a D-vitamin
hatastartamat. Egy vizsgalat egy intronban elhelyezkedd valtozatot, az rs17219315-t

azonositotta, amely szignifikdnsan Osszefliggdtt a szérum 25(OH)Ds; koncentracioval.
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Emellett bizonyos CYP24A1 allélok a D-vitamin-p6tlas hatékonysagat is modosithatjak:
Barry és munkatarsai kimutattdk, hogy az rs2209314, rs2762939 ¢és rs6013897 SNP-k
hordozéi eltéréen reagalhatnak a kolekalciferol-potlasra [234]. Ez arra utal, hogy a
a D-vitamin szintje po6tlas hatdsara. Orokldtt CYP24A41 muticiok (mindkét allélt érintve)
familiaris hypercalcaemiat okozhatnak a kalcitriol lebontés teljes kiesése miatt, de ezek
extrém ritkdk [200]; a gyakoribb polimorfizmusok ennél sokkal enyhébb, de mérhetd

hatast fejthetnek ki a D-vitamin metabolitok egyensulyéra.
GC (D-vitamin-koto fehérje, DBP)

A GC gén a D-vitamin-k6td fehérjét kodolja, amely a keringésben a D-vitamin {6 szallito
molekuldja. A GC gén polimorfizmusai befolyasolhatjdk a DBP szerkezetét,
kotoképességét és mennyiségét, ezaltal kozvetve a biologiailag hozzaférhetd D-vitamin
szintet. Két gyakori exonikus varidns, rs7041 ¢és rs4588 [235], a 11. exonban
aminosavcseréket eredményez (Glu—Asp illetve Thr—Lys), és e valtozatok hatasara
eltérd kotéfehérje-izotipusok jonnek létre. Az rs7041 és rs4588 altal meghatarozott
haplotipusok (gyakran Gcl és Gc2 allélként emlitve) kiillonb6zo affinitassal kotik a D-
vitamint: a Ge2 varidnsok altalaban alacsonyabb 25(OH)Ds szintekkel jarnak egyiitt a
populéacids vizsgalatokban [236]. Ezenkiviil szamos intronikus SNP-t is azonositottak a
GC génben, amelyek a DBP expressziojat vagy a D-vitamin megkdtésének hatékonysagat
befolyasolhatjadk. Ilyen példaul az 12282679, 1s1155563 vagy 157041
intronikus/regulator varians, amelyekrdl kimutattak, hogy hordozoéikban alacsonyabb a
25(OH)Ds3 koncentraci6 [237]. Figyelemre méltd, hogy a GC gén bizonyos alléljeinek
eloszlasa etnikumonként is valtozik, ami hozzdjarulhat a kiilonb6z6 népcsoportok D-
vitamin szintjeiben megfigyelt kiilonbségekhez. Osszességében a GC polimorfizmusai a

D-vitamin bioldgiai hozzaférhetdség egyik genetikai szabalyozo tényezdjét jelentik.
VDR (D-vitamin receptor)

A VDR gén kddolja a D-vitamin receptor fehérjét, amelyen keresztiil a kalcitriol kifejti
genomidlis hatasait. A VDR gén rendkiviil polimorf: eddig tobb szdz variansat
azonositottak, bar ezek funkciondlis kovetkezménye gyakran nem egyértelmi. A
legintenzivebben tanulmanyozott polimorfizmusok a torténelmi elnevezésiik szerint

Fokl, Bsml, Apal és Taql helyek, amelyekrdl kidertilt, hogy szdmos élettani folyamatban
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¢és betegségben szerepet jatszhatnak. Fontos kiemelni, hogy ezek valdjaban restrikcios
endonukledzokrol elnevezett SNP-k: a Fokl a gén 2. exonjan beliili start kodon variacié
(rs2228570, korabban rs10735810), mig a Bsml (rs1544410), Apal (rs7975232) és Taql
(rs731236) a 8-9. exon/intron kérnyéki variansok [238].

FoklI (rs2228570): ez a polimorfizmus a VDR gén 2. exonjaban egy alternativ start
kodont érint. Az F' allél (C nukleotid) jelenléte egy rovidebb (3 aminosavval rovidebb)
VDR fehérjét eredményez az f allélhoz képest. Ez a rovidebb VDR hatékonyabban
aktivalhatja a génatirdst, azaz funkciondlisan hiperaktiv receptorvéltozatnak tekinthetd.
Erdekes médon a Fokl F alléljat hordozok korében kissé alacsonyabb atlagos 25(OH)Ds-
szinteket figyeltek meg. Ennek egyik magyarazata, hogy a fokozott VDR aktivitas
erdteljesebb negativ feedbacket indithat (példaul fokozott CYP24A1 kifejezddésen
keresztiil), ami gyorsitja a D-vitamin lebomlasat. A FokI polimorfizmus tehat nemcsak a
receptor fehérje szerkezetét befolyasolja, hanem a D-vitamin anyagcsere dinamikajat is

[239].

Taql (rs731236): a VDR gén 9. exonjaban 1év6 T>C atvaltas, mely a kodolt fehérje C-
egy CpG dinukleotidot foglal magaban, igy az itt fellépd varidcid epigenetikai szinten
hat: modositja a gén kornyezetének metilacidjat. Bizonyos adatok arra utalnak, hogy a
Taql polimorfizmus kapcsolodhat a VDR gén kifejezodésének finomhangoldsdhoz
metilaciés mechanizmusokon at, ami kozvetve hat a D-vitamin érzékenységre [205, 238,

240].

Bsml (rs1544410): a 8. intronban elhelyezkedd varians (A>G baziscserével), amely nem
valtoztatja meg a VDR fehérje szekvencidjat, de hatdssal van az mRNS stabilitdsara.
Kimutattak, hogy a Bsml B allélja (A nukleotid) hosszabb ideig stabilan fennmaradé
mRNS-t eredményezhet, mig a b allél hajlamosabb az mRNS degradaciora [238].
Ezenkiviil egy vizsgalat szerint a Bsml genotipus befolyasolta az UV-B sugarzas hatasara
bekovetkezd 25(OH)Ds-szint emelkedés mértékét is: feltehetden a VDR-RXR-CYP24A1
interakcid modositasan keresztiil. Ez arra utal, hogy a Bsml polimorfizmus az UV-fényre

adott D-vitamin valasz egyéni eltéréseinek egyik tényezdje lehet [241].

Apal (rs7975232): szintén a 8. intron terliletén talalhato (C>A valtozat). Ennek

funkcionalis hatasa kevésbé tisztazott, egyes tanulmanyok Onmagaban nem taldltak
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jelentés befolyast, de mivel erésen kapcsoltsagi egyensulyban van a Bsml varianssal,
gyakran egylitt vizsgaljak a kettét. Az Apal A allélrol néhany vizsgalat felvetette, hogy
talan védo hatasu lehet bizonyos betegségekkel szemben, de a bizonyitékok nem

egyértelmiiek [238].

crer

(rs11568820) és GATA (rs1156882) helyek, amelyek a gén 1. exonja el6tt, illetve utan
talalhatok. Ezekrdl kimutattak, hogy csokkentik a VDR promoter aktivitasat, ezaltal
potencialisan a receptor alacsonyabb bazisszinti kifejezédéséhez vezetnek [242]. Bar e
promoter-variansok ritkdbban kutatottak, hozzajarulhatnak a széveti VDR expresszio

egyéni kiilonbségeihez.

Fontos hangsulyozni, hogy a VDR gén polimorfizmusainak funkcionalis és klinikai
kovetkezményei sok esetben még nem teljesen tisztazottak. Mégis, szamos asszociacios
vizsgalat szerint e variansok egy része szoros kapcsolatot mutat kiilonb6zo betegségekkel
¢s ¢€lettani folyamatokkal, beleértve a csontanyagceserét, immunrendszeri funkcidkat és az

anyagcserét.
RXR (retinoid X receptor)

A D-vitamin receptor hatdsanak kifejtéséhez sziikséges heterodimer partnere az RXR
(leggyakrabban az RXRa izoforma, melyet az RXRA gén kodol). Az RXR 6nmagaban a
9-cisz-retinsav ligand hatdsara aktival6do nuklearis receptor, de VDR-rel parosulva a D-
vitamin-jel tovabbitasaban vesz részt. Az RXR génpolimorfizmusok hatasa a D-vitamin
utvonalra kevéssé kutatott, létezik bizonyiték arra, hogy egyes RXRa varidnsok
korrelalhatnak a D-vitamin metabolitok szintjével. Példaul egy tanulmanyban az RXRA
gén 1s3132299 és rs9409929 szamu SNP-je a szérum 1,25(OH):Ds szinttel, mig az
rs877954 az 25(0OH)Ds szinttel mutatott szignifikans Osszefliggést [243]. Ez alapjan
elképzelhetd, hogy az RXR gén o6roklott eltérései is befolyasolhatjak a D-vitamin
hatdsmechanizmusét, bar joval kevesebb adat all rendelkezésre, mint a fenti f6 génjeink

esetén.
1.5.2. A genetikai eltérések és a D-vitamin ellatottsag osszefiiggései

A D-vitamin ellatottsdg — noha erdsen fligg életmodbeli tényezOktdl — jelentds genetikai

meghatarozottsaggal is bir. lker- és csaladvizsgalatok alapjan a 25(OH)D; szint
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orokolhetdsége magas lehet: egyes elemzések mindossze ~23%-ra teszik, mig masok akar
80%-ra [244-247]. Ez a széles tartomany azt tiikkrozi, hogy a kiilonb6z6 vizsgalatokban
eltéro kornyezeti variabilitas volt jelen; mindazonaltal a konzervativ becslések szerint is
legalabb a D-vitamin szint varianciajanak negyede genetikai eredetli. A genetikai
hajlamosité tényezOk tobb gén egylittes hatdsabol adoédnak, melyek kozil a
legfontosabbak éppen azok, amiket fentebb targyaltam. Genom-wide asszocidcids
vizsgalatok (GWAS) kovetkezetesen kimutattak, hogy a DHCR7/NADSYN1, CYP2RI,
GC ¢és CYP24A1 gének bizonyos gyakori varidnsai szoros kapcsolatban allnak a szérum
25(0OH)Ds koncentracioval [229, 237, 247]. E génhelyek mindegyike kis mértékben
befolyasolja a D-vitamin szintet (egy allél tipikusan néhany ng/ml-rel modosithatja a
25(OH)Ds-t), de egyiittesen mar jelentdsebb genetikai komponenssel magyarazzak a
populacids eltéréseket. Példaul a GC gén rs2282679 jell intronikus polimorfizmusa
Onmagaban a szérumszint variancidjanak ~3-5%-aért felel [237], a DHCR7 gén
kozelében levd rs12785878 hasonlé nagysagrendi hatast [239], mig a CYP2RI1
rs10741657 és a CYP24A1 bizonyos SNP-i kisebb, de kimutathat6 hatast gyakorolnak
[238]. Ezeket a hatdsokat megerdsitette tobb fiiggetlen kohorsz vizsgalat és egy 77
tanulmanyt 6sszegzd szisztematikus attekintés is, amely szerint a variaciok koziil a GC
és CYP2R1 gének SNP-i a legtobb tanulméanyban (t6bb mint az esetek felében)
szignifikans kapcsolatot mutattak a D-vitamin szinttel [238]. Ez arra utal, hogy
genetikailag determinalt egyéni kiilonbségek vannak abban, ki mekkora 25(OH)D3 szintet

ér el azonos kornyezeti feltételek mellett.

A D-vitamin-hidny csalddi halmozddéasa is megfigyelhetd: gyakran egy csalad tagjai
hasonl6 D-vitamin statusszal rendelkeznek, ami részben azonos életmodjuknak, de
részben kozos genetikai hattertiknek is kdszonhetd. Az 6rdkletesség szerepére utal, hogy
azokban az esetekben, amikor egyébként alacsony a D-vitamin szintet befolyasolo kiilsé
tényezOk hatasa, a genetikai eltérés hatasa felerésodik. Példaul az északi orszagokban €10,
napfényben szegény kornyezetli populaciokban a genetikai varidnsok jobban
prognosztizaljak, kinek lesz stlyos D-vitamin hianya télen. Ezzel szemben a napfényben
gazdagabb régiokban a kornyezeti faktorok részben elfedhetik a genetikai kiilonbségeket.
Mindazonaltal a jelenlegi becslések szerint a f6 ismert génvaridnsok egyiittes hatasa akar
~10-15%-ban magyaréazhatja a 25(OH)Ds szintek valtozékonysagat, a maradék genetikai

hatas pedig tovabbi (még nem azonositott) génekbdl és tobb gén kolcsonhatdsaibol
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adodhat. A genetikai informacié a jovOben segithet azonositani azokat, akiknél nagyobb
valdsziniiséggel alakul ki D-vitamin-hiany, és akik talan fokozott potlast igényelnek

ennek megeldzésére.
1.5.3.  Epigenetikai tényezok a D-vitamin anyagcserében és a receptor aktivacioban

Az utobbi évek kutatdsai rdmutattak, hogy nemcsak a DNS szekvencia valtozésai, hanem
az epigenetikai médosulasok is fontos szerepet jatszhatnak a D-vitamin anyagcsere és
hatdasmechanizmus szabdlyozasaban. Ilyen mechanizmus példaul a DNS metilacio,
hisztonfehérjék acetilacioja/foszforilacioja, illetve a nem-kodolé RNS-ek hatdsa. E
folyamatok dinamikusan reagdlnak a kornyezeti hatdsokra (taplalkozés, vitamin- és
hormonszintek, életmod), és igy hidat képeznek a kornyezeti és a genetikai valaszok
kozott. Ma mar bizonyitott, hogy a D-vitamin is képes bizonyos gének epigenetikai
szabalyozasat modositani, ugyanakkor a D-vitamin szintet magat is befolyésoljak

epigenetikai tényezdk [248].

A leggyakoribb epigenetikai mechanizmus a promoter régiok CpG szigeteinek DNS-
metildcidja, amely altalaban gatolja az adott gén transzkripcidjat [249]. A D-vitamin-
anyagcserében részt vevd gének promoter metildcios statusza és az egyén D-vitamin
szintje kozott dsszefliggés van. Becslések szerint a DNS-metilacios kiilonbségek a D-
vitamin szint populdcids variancidjanak mintegy 18%-at magyarazhatjak, és
hozzajarulnak a D-vitamin-hiany kockdzatdhoz [250]. Tanulmanyok kimutattak, hogy a
CYP2RI gén promoterének metilacioja érzékeny a D-vitamin ellatottsagra: azoknal az
alanyoknal, akik megfeleld D-vitamin szinttel rendelkeznek vagy D-vitamin potlast
kapnak, a CYP2R1 CpG helyei kevésbé metilaltak, mint a D-vitamin hianyos egyéneknél
[225]. Mivel a metilacio a gén kifejezddés csokkenésével jar, ez a megfigyelés arra utal,
hogy D-vitamin jelenlétében ndvekszik a 25-hidroxildz gén expresszidja, mig hidny
esetén a fokozott metilaci6 gatolja a CYP2RI kifejezddését — mintegy ,takarékoskodva”
a D-vitaminnal. Hasonlo 0sszefiiggéseket taldltak més géneknél is: a CYP24Al,
CYP27B1, GC, RXRA ¢s VDR, s6t a DHCR7 gének metilaciés mintazata korrelalt a
szérum 25(0OH)Ds vagy 1,25(0OH),Ds szintekkel [250]. Ez azt jelenti, hogy a D-vitamin
staitusz nemcsak eredménye, de potencidlisan okozdja is lehet az epigenetikai
valtozasoknak: a tartdsan alacsony D-vitamin szint egyes gének epigenetikus

elcsendesitéséhez vezethet, ami tovabb sulyosbithatja a hianyt.

56



Erdekes interakcio figyelheté meg az étrendi hatasokkal is: bizonyos mikrotapanyagok,
példaul a Biz-vitamin ¢€s a folat statusz befolyasolhatja a D-vitamin-gének metilacigjat.
Egy vizsgalat szerint a megfeleld Bix-vitamin ellatottsag alacsonyabb CYP27BI

metilacidval tarsult, mig a folsavszint a VDR gén metilacidjat befolyasolta [251].

Az epigenetikai tényezOk a D-vitamin terapia hatasait is modulalhatjak. Ujabb
kutatdsokban az embereket D-vitamin potlasra adott valaszuk alapjan csoportokra
osztottak: gyenge, kozepes ¢és jO responderek. A podtlasra rosszabbul reagalok
csoportjaban sokszor kifejezettebb volt bizonyos gének promoter metilacioja, illetve
eltért a D-vitamin-célgének (melyeket a VDR szabalyoz) kifejez6dés-mintazata is a
potlast kovetden [252]. Ezek a megfigyelések vezettek a személyre szabott D-vitamin
adagolas koncepcidjdhoz. Eszerint genetikai és epigenetikai profil alapjan a jovOben
meghatarozhatd lehet, hogy kinek van sziiksége az atlagnal nagyobb d6zisti D-vitamin
bevitelre ahhoz, hogy elérje a kivant szérumszintet, illetve ki az, aki genetikailag jobb
hasznositdja a D-vitaminnak ¢és kisebb dozis is elegendd szdmara. Az epigenetikai
markerek — mivel kornyezeti hatdsok révén modosithatok — akér terdpias célpontot is
jelenthetnek. Példaul, ha egy fontos D-vitamin-metabolizadldo gén erésen metilalt és
alulexpresszalt valakinél, elvileg olyan beavatkozasokat lehet keresni, amelyek
csOkkentik a metilaciot (pl. demetilald szerek vagy életmddbeli intervenciok), ezzel

novelve a gén aktivitasat és javitva a D-vitamin statuszt [250].

Osszefoglalva az eddigi genetikai eredményeket, a D-vitamin-ellatottsag
meghatdrozasaban biztosan szerepet jatszanak a kornyezeti tényezOk mellett a genetikai
eltérések is. Az eddigi genetikai vizsgalatok azonban olyan populdcidkon torténtek, ahol
a kornyezeti hatdsok nem egyenletesen érintették a vizsgalt személyeket, azaz a D-
vitamin-ellatottsag elsdsorban azoktol fiiggott. A kornyezeti hatasok miatti nagy ,,zaj”
miatt a genetikai eltérések kisebb hatdsa rejtve maradhat. Emiatt alapvetéen olyan
populacion lenne sziikséges a genetikai eltérések és a D-vitamin-szintek kozotti

Osszefliggést vizsgalni, ami a lehetdségekig fliggetlenitett a kornyezeti hatasoktol.
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2. Célkitiizések

Els6 1épésként egy olyan modell populacio 1étrehozasat tiztiik ki célul, amelyben a D-
vitamin-ellatottsag a lehetOségekig fiiggetlenitett a kornyezeti tényezoktol, igy a D-
vitamin szinteket elsdsorban az adott egyén genetikai hattere, polimorfizmusai hatarozzak

meg.

Ebben a specialis modell populécidban az alabbi kérdésekre kerestiik a valaszt:

a) Befolyasoljak-e a D-vitamin anyagcsere utvonalat kédold gének polimorfizmusai
a teljes-, a szabad-, illetve a biologiailag elérheté 25(OH)Ds-vitamin szinteket?

b) Mely gének milyen polimorfizmusai felelések a genetikai determinacidért?

c) Mekkora a genetikai meghatarozottsdig mértéke a kiilonbozéd D-vitamin
szinteken?

d) Kiilonbozik-e a biologiailag elérhetd (tehat a szoveti szinten a hormonhatasért
felelés) 25(OH)Ds-vitamin szint genetikai determinacidja a teljes 25(OH)Ds

szinten megfigyelhet6td1?

Kovetkezd vizsgalatunkban azt elemeztiikk, hogy fennallé6 D-vitamin hiany esetén a
feltolté adagu Ds-vitamin egyes adagolasi sémai kozott (gyors vs. lassu telités) van-e

kiilonbség a biztonsagossagban és hatdsossagban.
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3. Modszerek
3.1. D-vitamin ellatottsagot befolyasolé genetikai tényezok
3.1.1. Vizsgalati elrendezés és résztvevok

Keresztmetszeti vizsgalatunkban a teljes feln6tt magyar lakossagra reprezentativ mintat
valasztottunk ki. A felnétt lakossag 1/10 000-ed részét (n=831) valasztottuk ki

véletlenszerlien az alabbi modszerrel:

Els6 1épésben a Nemzeti Egészségbiztositasi alapkezelé 2012. évi csalddorvos
adatbazisabol (n=6415) véletlenszeriien kivalasztottunk 20 csaladorvost. A kivalasztas
soran egyenld foldrajzi eloszlasra torekedtiink: kozép-Magyarorszagrol 4, a Dunantalrél
8, a Duna-Tisza kozérdl 3 és a Tiszantilrdl 5 praxist kerestiink meg. Ezek kozott 4

fovarosi, 10 varosi €s 6 falusi korzet volt. A 20-bdl 15 vizsgalohely fogadta el a felkérést.

A masodik 1épés soran keriiltek kivalasztasra a vizsgalt személyek. Ennek soran az
orszagos ¢€letkor és nem eloszlasra reprezentativ mintat valasztottunk:

-18-29 éves férfiak: 9%

-18-29 éves nék: 9%

-30-59 éves férfiak: 27%

-30-59 éves ndk: 27%

-60 év feletti férfiak: 11%

-60 év feletti ndk: 17%

Az alanyokat a sajat betegnyilvantartasukbol a csaladorvosok valasztottak ki azok koziil,

akiknek a vezetékneve ugyanolyan betlivel kezdddott, mint a csaladorvosé.

Azon betegek, akik valamilyen panasz, betegség miatt jelentek meg, nem pedig a
vizsgélatra tortént behivasra, nem keriiltek bevalasztdsra. Egyéb bevalasztdsi vagy

kizarasi kritériumot nem alkalmaztunk.

A vizsgalatot ugy idozitettiik, hogy a vérvétel, vizsgalat az dsszes résztvevonél egy héten
beliil torténjen meg. A mintavétel ideje a téli napfényhianyos idészak legvégén tortént:
azelott, hogy tavasszal két egymas utani napon lett volna folyamatos napsiités. Ez a
vizsgalat évében aprilis elsd hete volt, ami szokatlanul késdi. A koriilmények ismeretében

ekkor volt varhato a legnagyobb mértékli D-vitamin-hidny a populacidban.
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3.1.2. Vizsgalatok

Minden alanyt6l korelézményt vettek fel (kiilonds tekintettel D-vitamin szedésre,
vitaminok, étrendkiegészitOk hasznalatara), fizikalis vizsgalat és alapvetd élettani
paraméterek mérése tortént, illetve mérték az alanyok testtomegét és testmagassagat.
Emellett a résztvevok kérddivet toltottek ki, melyben a D-vitamin ellatottsagot
esetlegesen befolyasold életmodbeli szokédsokra és az ismert kronikus betegségek
fennalltara kérdeztiink rd. Ezen feliil vérvétel tortént. Minden alany vizsgalata 2013.
aprilis utols6 hetében tortént, mely a 2013-as tavasz két egymas utani napsiitéses napja
el6tt volt, igy a napsugéarzasbol eredd UV-B sugéarzas D-vitamin szintet emeld hatasat

kikiiszoboltiik.

Minden alany tajékozott beleegyezés, irasos beleegyezd nyilatkozat aldirasa utan kertilt
be a vizsgalatba. Vizsgalatunkat az Egészségligyi Tudomanyos Tanacs — Tudomanyos €s
Kutatasetikai Bizottsaga (ETT-TUKEB) hagyta jova, és minden tekintetben megfelelt a
Helsinki Deklaracidban foglaltaknak.

3.1.3. Bioldogiai mintak vétele, kezelése, laboratoriumi vizsgalatok

Az alanyoktol €éhomi vérvétel tortént, standardizalt, kereskedelmi forgalomban elérhetd
egyszerhasznalatos mintavételi eszkozokkel. A mintdkat 25°C alatti hdmérsékleten, a
mintavétel napjan szallitottdk a laboratoriumba, ahol a biokémiai paraméterek aznap
mérésre keriiltek. A genotipizalasra vett mintakat a laboratoriumba érkezésiik utdin a DNS

1zolalasaig ellendrzotten -70°C-on taroltuk.

A teljes 25(OH)Ds-vitamin és a parathormon szintek mérése direkt kompetitiv
kemilumineszcencia mddszerrel, automataval (LIAISON analyzer DiaSorin, USA)
tortént. A t-250HD intra- €s inter-assay variacids koefficiense (CV) 4,1-7,7% ¢és 7,7-
10,9% volt csokkend koncentraciok (60,0-19,8 nmol/l) mellett. A modszer funkciondlis
érzékenysége 5,4 nmol/l volt. A laboratorium részt vesz a Vitamin D External Quality

Assessment Scheme (DEQAS) programban, igy a D-vitamin mérés standardizalt volt.

A D-vitamin-k6td fehérje méréséhez poliklonalis nytl immunglobulinnal (A0021; Dako)
végzett immun-turbidimetridt végeztiink, ami minden Gc-globulin altipust mért. A

vizsgalat szintén laborautomatan (Modular, Roche, Mannheim, Németorszag) tortént. A
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modszer méréstartomanya 30-900 mg/l, a detekcids limit 7,6 mg/l. A CV 3,5-6,1%-nak
adodott 405-95 mg/1 csdokkend koncentraciok mellett.

Az albumin szinteket kolorimetriaval, automataval (Roche, modular analyzer), a kalcium
¢és foszftat szinteket pedig Beckman Coulter AU 5800 analyzer automataval mértiik. A

CV egyik esetben sem haladta meg a 2%-ot.

A bioldgiailag elérheté D-vitamin szinteket a Powe-egyenlettel [253], a szabad D-
vitamint pedig a Bikle formulaval [254] szamoltuk, mivel a vizsgalat idején a direkt mérés

még nem volt elérhetd.
3.1.4. SNP-k kivalasztasa, genotipizalas

A D-vitamin-anyagcserében szerepet jatszo gének koziil az alabbiakat valasztottuk ki:

nicotinamid-adenin-dinukleotid-szintetaz (NADSYNI)
7-dehidrokoleszterin-reduktaz (DHCR?7)

D-vitamin kot6 fehérje (GC)

D-vitamin 25-hidroxilaz (CYP2R1)

D-vitamin 24-hidroxilaz (CYP24A1).

Mivel napsugdrzas hatdsa a vizsgalati populdcioban elhanyagolhatd, a bor
pigmentaltsagat befolyasoldo géneket nem vizsgaltuk. A D-hormon eldallitasaért 1-o-
hidroxilaz nem a D-vitamin ellatottsagért, hanem a bioldgiai hatasért felelds elsdsorban,

igy ezt sem vizsgaltuk.

Ezutan az SNP-ket két 1épcsdben valasztottuk ki: els6ként a korabbi vizsgalatokban a D-
vitamin ellatottsdggal Osszefliggést mutatd polimorfizmusokat kerestiik meg. Ezek az
alabbiak voltak: rs4588, rs7041 (GC); rs4809959, 1s927650, rs2209314 ¢és rs2762939
(CYP24A1) [255].

Maisodik 1épésben a HapMap adatbazisbol kerestiik ki azokat az SNP-ket, melyek
esetében a minor allél frekvencidja legalabb 20%. Ez az aldbbi eredménnyel jart:
s1993116, rs10500804, rs11023374 (CYP2R1); rs17467825, rs222054 (GC); rs7935125
(NADSYN1/DHCR7) és 154809960, 156022999, rs2181874, rs2585428, rs3787555,
1s2244719, 152762941 (CYP24A1). Ezek kozil az rs7935125 (NADSYNI1/DHCR?7),
1s222054 (GC), rs111023374 (CYP2RI1), rs3787555, rs2244719, ¢és 152762941
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(CYP24A1) polimorfizmusokrol vizsgalatunkkor még nem volt D-vitamin anyagcserével

kapcsolatos publikacio a PubMeden.
A vizsgalt SNP-k adatait az 1. tablazatban tiintettem fel.

1. tablazat: a vizsgalt SNP-k referencia- és varians alléljai. *-gal azokat az SNP-ket

jeloltiik, amelyekre vonatkozoan a vizsgalat értékelésekor az irodalomban nem talaltunk

eredmeényt.

Gén SNP = T
S =
e s

NADSYNI1 rs7935125* C A
GC rs17467825 A G
rs222054* C G

rs4588 G T

rs7041 A C

CYP2R1 rs1993116 A G
rs10500804 T G

rs11023374%* T C

VDR rs3890733 C T
1s2853564* G A

rs2107301 G A

1s2239179 T C

rs2239182 T C

157299460 C T

rs4760648 C T

rs1544410 G A

rs2228570 A G

rs7302235* T C

CYP24A1 rs4809959 A G
1s927650 T C

54809960 T C

rs2209314 T C
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156022999 A G
rs2181874* G A
152585428 C T
rs3787555* C A
152762939 G C
1s2244719* C T
1s2762941* G A

Az alanyok DNS-ét EDTA-val antikoagulalt periférias vérbol izolaltuk High Pure PCR
Template Purification kittel (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Németorszag). A
genotipizalas Sequenom MASSarray Analyzer 4 (Sequenom, San Diego, California,

USA) tomegspektrométer segitségével tortént.
3.1.5. Statisztikai elemzés

A folyamatos valtozok esetében az adatokat atlag+SD formatumban, kategorikus
valtozok esetében frekvencia (szazalék) formaban tiintettiik fel. A normal-eloszlast a

formalis tesztek mellett a hisztogramok megtekintésével ellendriztiik.

Az egyes paraméterek D-vitamin ellatottsagra és a DBP szintre gyakorolt hatasat linearis
regresszioval vizsgéltuk. Az univaridcios teszten Osszefliggést mutatd paramétereket
(p<0,1) tobbszords linedris regresszidos modellben, a paraméterek 1épésenkénti

eltavolitasaval vizsgaltuk.

A genetikai meghatarozok vizsgalata el6tt eldszor power szamitast végeztiink: ennek
soran figyelembe vettiik egyrészt a f-250HD eloszlasat a jelen populacioban, illetve
irodalmi adatokat D-vitamin-hidnyos egyénekrdl [256] 8-10 ng/ml standard devidcidval,
masrészt a f-250HD szintekben altalunk megfigyelt genotipusok kozotti kiilonbséget
(2,5-4 ng/ml). Igy 10 ng/ml SD-t feltételezve, 0,05-6s alfa-érték mellett 80% power
értéket kaptunk arra, hogy 2,7-6 ng/ml kiilonbséget ki tudunk mutatni 5%-o0s és 50%-o0s

allél frekvenciak esetén.

Osszesen 19 SNP-t vizsgaltunk. Haplotipus blokk analizissel ellendriztiik linkage
equilibrium vagy disequilibrium fennalltat, mig a Hardy-Weinberg -eloszlasnak

megfelelést Chi-négyzet probaval vizsgaltuk.
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A vizsgéalt SNP-k kozil 7-rél publikaltak kordbban Osszefiiggést a D-vitamin
metabolizmussal. A fennmaradd 12 esetében csak feltételeztiik az 0Osszefliggés
fennallasat. Emiatt a p-értékek korrekcidjara volt sziikség: ehhez a Benjamini-Hochberg
modszert hasznaltuk 10%-os false discovery rate-tel. Korrigalt p<0,05 értéket fogadtuk

el szignifikansnak.

Az egyes SNP-k és teljes-, szabad-, biologiailag elérhetd 25(OH)Ds-vitamin és a D-
vitamin-koto fehérje szintek kozotti Osszefiiggést egyutas ANOVA segitségével
vizsgaltuk. Azon SNP-ket, amik az univaridciés analizisben Osszefliggést mutattak a D-
vitamin szinttel, bevontuk egy multivariacios linearis regresszidos modellbe, ahol a
valtozok o hatasat és az egyes SNP-k interakcigjat vizsgaltuk. Kimeneti valtozok a D-
vitamin szintek és a DBP voltak. A modellt nemre és BMI-re korrigaltuk. A statisztikai
erd javitasa érdekében azokat az SNP-ket és interakcidkat, amik a modellben nem

mutatkoztak szignifikansnak, eltavolitottuk.

A statisztikai elemzéseket és adatbazis karbantartasat IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 21.0 (IBM Corp. Released 2012 Armonk, New York, USA) programmal
végeztiik. A haplotipus blokk analizisek HaploView [257] szoftverrel torténtek.

3.2. D-vitamin telité dozis kiilonbozo adagolasi sémainak dsszehasonlitasa
3.2.1. Vizsgalati elrendezés és résztvevik

A randomizilt, kontrollalt, nyilt, tobbcentrumu vizsgélat célja két eltéré D-vitamin-
feltoltési protokoll Osszehasonlitidsa volt magyar felndttek korében, akiket 2018
augusztusa és 2019 majus kozott hét hazai helyszinrél toboroztunk. A bevélasztasi
kritériumok az alabbiak voltak:

e 18-70 éves életkor;

e szérum-25-hidroxi-Ds-vitamin<20 ng/ml;

e apremenopauzaban 1év6 ndk mind oralis fogamzasgatlot szedtek.
Kizarasi kritériumok:

e jelentds obezitasban (BMI > 36 kg/m?);

e hypercalcaemia (se-Ca > 2,60 mmol/L);

e hypercalciuria vagy egy éven beliil vesekdvesség;
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e kronikus vesebetegség (CKD > 3. stadium);

e szivelégtelenség vagy angina pectoris;

e alkohol- vagy kabitészer fliggdség;

e Dbarmely olyan komorbid allapot, gydgyszerszedés vagy életmodbeli tényezo,
amely a D-vitamin-, kalcium- vagy csontanyagcserét befolyasolhatta;

e napi >1000NE D-vitamin szedése a megel6z6 két honapban;

e varanddssag;

e részvétel beavatkozassal jaro klinikai vizsgalatban 3 honapon beliil;

e >4 napos, tervezett utazds magas UV-B indexi teriiletre vagy rendszeres
(>2/hoénap) szolarium hasznalat;

e az alabbi gyogyszerek szedése: szivglikozidok; magnézium, vagy azt tartalmazo
antacidok; kolesztiramin; orlistat; tiazidok; mikroszomalis enzim induktorok;
szisztémas kortikoszteroidok; foszfatok; hashajtok; lipid-felszivodast befolyasold

gyogyszerek.

A vizsgalat soran a résztvevoknek 50-es faktorszamu naptej alkalmazasa kotelezé volt.
Etrendi megszoritast nem alkalmaztunk. Minden alany irasbeli beleegyezd nyilatkozatot
tett. A protokollt az Egészségiligyi Tudomanyos Tanacs Etikai Bizottsdga hagyta jova
(27875-0/2018-EKL), tovabba eldzetesen regisztraltuk a  clinicaltrials.gov
(NCT04476511) és az EudraCT (2018-000508-40) adatbazisokban.

A résztvevOket egyszerii véletlen besorolassal két csoportba osztottuk: KTD (kdzepes
telité dozis) és GyTD (gyors telitd dozis). Mindkét kar kereskedelmi forgalomban
elérhetd, filmtablettds, 30.000 NE-es kolekalciferol-készitményt kapott. A KTD
csoportban heti egyszer 30.000NE-t kaptak 10 héten at, mig a GyTD-ban heti kétszer
30.000NE-t 5 héten at. A feltoltést mindkét esetben 4 hetes fenntartd szakasz kovette,
amelyben kéthetente egyszer 30.000 NE-t szedtek.

Elsédleges végpont a 25(OH)Ds-szint emelkedése volt. Masodlagos végpontok voltak a
fenntart6 fazis utani 25(OH)Ds-értékek, a kalcium- és csontanyagcsere-markerek (PTH,
CTX, PINP), valamint a biztonsagossagi események (mellékhatasok, esések, egyensuly-

vagy torési események).
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3.2.2. Vizsgalatok

Fenntarto kezelés
(kéthetente 30.000NE)

Randomizacid

Zaro vizit

A protokoll négy vizitbdl allt: sziirés, randomizacio, feltoltés vége és fenntartas vége. A
szlir6-, valamint a 3. és 4. vizit alkalmaval ¢homi vérvétel tortént 25(OH)D3, PTH, CTX,
PINP, szérumkalcium és rutin kémiai paraméterek mérésére; vizeletmintakat a reggeli

masodik tiritésbol gyijtottek.

Az izomer6t és a funkciondlis allapotot az Gtismétléses székrdl felallasi kovettiik: a
résztvevok karjukat keresztbe téve a mellkason a lehetd leggyorsabban alltak fel iilésbol

Otszor; az idot masodpercekben rogzitettiik.
3.2.3. Laboratoriumi vizsgalatok

A biztonsagossagi laborokat (elektrolitok, maj- és vesefunkcid, lipidek, gliikoz stb.)
kozvetleniil a mintavételkor analizaltdk egy Beckman Coulter AUS5800 automata

késziilékkel.

A  25(0H)Ds mennyiségi meghatdrozasa teljesen automatizalt, kompetitiv
kemilumineszcens immunoassay-jel (LIAISON, DiaSorin) tortént; az inter- és intraassay
variacios koefficiensek 7,7-10,9%-ig, illetve 4,9-7,7%-ig terjedtek, a funkcionalis
érzékenység 2,16 ng/ml volt.
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A CTX-et és a PINP-et elektro-kemilumineszcens immunoassay-jel (Elecsys, Roche)

hataroztak meg kalibracios gorbék alapjan.
A vizelet-kalciumiiritést a kalcium/kreatinin hanyadossal becsiiltiik.
3.2.4. Statisztikai elemzés

A folytonos valtozokat atlag + szorés, a kategorikusakat abszolut- és relativ gyakorisag
formdjaban mutatjuk be. A normalitast Shapiro—Wilk-proba, a varianciahomogenitast
Levene-teszttel ellendriztiikk. A csoportok kozotti kiilonbségeket egyszeri ANOVA-val
(folytonos adatok) vagy y>-/Fisher-probaval (kategorikus adatok) vizsgaltuk.
Osszefiiggésekhez uni- és multivariabilis lineéris regressziot alkalmaztunk. A feltdltés és
fenntartas idobeni hatasat, illetve a két kezelési séma kozotti interakciot vegyes-modell-
ANOVA-val (mixed ANOVA) értékeltiik; szignifikdns f6- vagy interakcids hatasok
esetén Bonferroni-korrekcidval ellatott paronkénti Osszehasonlitast végeztiink. A
kétoldalu, korrigalt p<0,05 értéket tekintettilk statisztikailag szignifikdnsnak. Az
analizisek az IBM SPSS Statistics 28.0 (IBM Corp. Released 2021. IBM Corp. Armonk,
NY.) szoftverrel késziiltek.
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4. Eredmények
4.1. D-vitamin ellatottsagot befolyasolo genetikai tényezék

A vizsgaltba 892 résztvevdt hivtunk meg. Hidnyos korelézményi vagy demografiai
adatok, illetve vérmintak miatt 223 személyt kellett kizarni, igy 669 személy adatait

elemeztik.
4.1.1. D-vitamin szintek, eloszlas

A D-vitamin ellatottsaggal, illetve az azt befolydsoldo tényezokkel kapcsolatos
eredményeket Dr. Szabd Boglarka ismerteti doktori értekezésében. Itt csak roviden, a

modell populaci6 kialakitasahoz sziikséges adatokat mutatom be.

A tél legvégén a populécio atlagos teljes-25(OH)Ds-vitamin szintje (t-250HD) 41,3+20,6
nmol/l volt. Ha nem vessziik figyelembe azokat, akik D-vitamint tartalmaz6 gyogyszert
vagy étrendkiegészitot szedtek (n=99), az atlag 38,4+17,2 nmol/l-nek adédott. A D-
vitamin szintek kovették a normadl eloszlast. A populacio 94%-anak volt a t-250HD
szintje a normal tartomany also hatara (75 nmol/l) alatt. Az alanyok 30%-anak kritikusan

alacsony 30 nmol/l alatti t-250HD szintje volt.

Az atlagos D-vitamin-kotéfehérje szint 308,9+92,1 mg/l volt, az értékek normal

eloszlasuak voltak.

A biologiailag elérhetd (b-) 250HD szint atlagosan 4,4+2,5 nmol/l, a szabad (f-) pedig
10,8+6,2 pmol/l volt. A szabad és a biologiailag elérheté 250HD szintek kozott nagyon
szoros korrelacid volt kimutathatdé (r=0,98;p<0,0001). Erre tekintettel a késObbi

statisztikai elemzésekben mar csak a f-=250HD szinttel szamoltunk.

A D-vitamin szintek és a DBP eloszlasat a 4. 4bran mutatom be.
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4. dbra. A teljes-, szabad-, és biologiailag elérheté 25-OH-D-vitamin szintek (t-, f-, b-
250HD), illetve a D-vitamin-koté fehérje (DBP) szintjeinek eloszldsa a vizsgalt

populacidban.
4.1.2. A D-vitamin ellatottsagot befolydsolo tényezok

A t-250HD szinttel a vizsgalt paraméterek koziil sem a nem, sem az életkor nem mutatott
Osszefiiggést. Nem volt kiilonbség a t-250HD szintek tekintetében a lakohely tipusa, a

munkahely vagy a szabadban elt6ltott id0 szerint sem. Ugyanakkor szignifikdnsan
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magasabb volt azok t-250HD szintje, akik szolariumba jartak vagy a tél folyaman tropusi
utazadson vettek részt. Természetesen a Ds-vitamint szeddk t-250HD szintje is
magasabbnak adodott. A testtomegindex is negativ korrelaciot mutatott t-250HD

szintekkel.

A f-250HD ugyanakkor alacsonyabb volt a n6k korében, amit a magasabb DBP szinttel
lehetett magyarazni. Az ¢€letkor, a lakohely tipusa, a munkakdr €s szabadban toltott 1d6 a
f-250HD szinttel sem mutatott 0sszefiiggést. Szemben a t-250HD szinttel, a f-250HD
mar nem korreldlt a testtdmegindex-szel. A tropusi utazas, szolarium hasznalat és a D3-

vitamin szedés a f-250HD szintekre is pozitiv hatdssal volt.
4.1.3. Modell populacio kialakitasa

Egy olyan modell populécio kialakitasat tiiztiik ki célul, melyben a D-vitamin ellatottsag,
az aktudlis D-vitamin szintek a lehetdségekig fliggetlenitettek a kornyezeti tényezoktol,

igy azt elsOsorban genetikai tényezok hatarozzak meg.

Ehhez a fenti, teljes magyar lakossdgra reprezentativ populaciobdl kizartuk azokat,
akiknél fenndllt valamely D-vitamin szintet befolyasolo kornyezeti tényezo:

- trépusi utazas a tél folyaman

- szolarium hasznalat a tél folyaman

- Ds-vitamin tartalmt készitmény szedése a megel6z6 iddszakban.

fgy a 669 65 teljes populaciobol 207 £t zartunk ki, igy a vizsgalt modell populacio 462

fobol allt. A vizsgalt személyek jellemzdit a 2. tdblazatban mutatjuk be:

2. tablazat: a vizsgalt személyek jellemzdi. *: szignifikans kiilonbség a modell, és a kizart

populacio kozott.

Paraméter Modell populacio | Kizart személyek p-érték
(n=462) (n=207)
Eletkor (év+SD) 49,6+16,6 49,7+15,4 0,108
Testmagassag 1,70£0,10 1,70+£0,09 0,367
(m+SD)
Testtomeg (kg+SD) | 75,7+15,9 76,3€17,3 0,258
BMI (kg/m?) 26,0+4,5 26,1£5.0 0,354
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Nem (n(%))

ferfi | 228 (49%) 86 (42%) 0,066

né | 234 (51%) 121 (58%)

t-250HD 14,73+6,96 20,38+9,55 <0,001*
(nmol/I£SD)
b-250HD 3,89+2,05 7,02+6,72 <0,001*
(nmol/I£SD)
f~250HD 9,52+5,00 17,34+16,08 <0,001*
(pmol+SD)
DBP (mg/I+SD) 309,2+84 .4 285,9+129,8 0,007*
PTH (ng/I+SD) 27,0+18,0 22,6+10,4 0,034*

A modell populéci6 és a kizart személyek kozott nem volt kiillonbség az antropometriai
adatokban, lakohely jellegében és a foglalkozasukban. A kizart személyek kozott kissé
magasabb volt a nék ardnya. A D-vitamin szintek értelemszerlien szignifikansan
nagyobbak voltak a kizart személyek kozott, hiszen a kizdrasi kritériumok mind a D-

vitamin szintekre pozitiv hatast gyakorl6 tényezok voltak.

A nemek kozott a D-vitamin szintekben csekély kiilonbség volt (13,946,3 vs. 15,6+7,5 és
8,7+4,7 vs. 10,2+5,2) mind a modell, mind a teljes populacioban, a férfiak javara. A
testtomeg index-szel egyik D-vitamin szint sem mutatott Osszefiiggést a modell

populécidban.
4.1.4. Genetikai vizsgalatok eredménye
Minden vizsgalt SNP eloszlasa megfelelt a Hardy-Weinberg equilibriumnak. A vizsgalt

SNP-k nem alkottak haplotipus blokkokat, illetve nem alltak linkage disequilibriumban,

kivéve az ismerten kapcsolt rs7041 és rs4588 polimorfizmusokat.

Univariacios vizsgalatokban a t-250HD szinttel szignifikans 0sszefiiggést mutattak az
rs7935125 (NADSYNI1), az rs222054 ¢és rs7041 (GC), az rs2762939, rs2762941 és
rs2209314 (CYP24A1) polimorfizmusok. A DBP szint az rs2209314 (CYP24Al),
rs17467825, rs4588 (GC) genetikai variaciokkal fliggott 6ssze. A Benjamini-Hochberg
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korrekcié utdn a szabad- és biologiailag elérheté D-vitamin szintek egy vizsgalt

polimorfizmussal sem mutattak kapcsolatot.

A teljes 25-OHD szinttel az egyutas ANOVA soran Osszefliggést mutato SNP-ket egy
multivaridciés linearis modellben vizsgéltuk tovabb. A modellt igazitottuk életkorra,
nemre &s testtomeg indexre is. Két SNP-t (rs2762939 és rs2209314) eltavolitottunk a
modellbdl mert nem javitottak az illeszkedésen. A modellbe beemeltiik az rs7935125
(NADSYN1) ¢és 152762941 (CYP24A1) polimorfizmusok interakcidjat is, mert az

szignifikans volt a korrelacios vizsgélat soran.

A modellbdl az eta-square értékek alapjan a t-250HD variancidjanak 13,1%-at
magyarazzak a vizsgalt genetikai markerek, melybdl 7,8% az rs7935125 (NADSYNI) és
rs2762941 (CYP24A1) polimorfizmusok felelések. A legkedvezdtlenebb (rs2762941-
AA, 157935125-CC) és a legkedvezdbb (rs2762941-GG, rs7935125-AA) haplotipusok
esetében a t-250HD szintek kozotti kiilonbség igen nagy, 89% (20,2 vs. 38,3 nmol/l). A

modell részletes eredményeit a 3. tdbldzatban mutatom be.

3. tablazat: a teljes 25-OHD szint és genotipus Osszefiiggése, multivariacios linearis

modell alapjan.

Paraméter B Std. error P-érték Eta-square

rs7041 -2.959 0.905 0.005 2.6%
-1.228 0.718

rs7935125 -5.787 2.844 0.005 2.7%
-3.031 2.179

rs2762941 0.830 1.956 0.006 2.6%
3.291 1.969

rs222054 -3.008 1.261 0.004 2.7%
-1.157 1.266

rs7935125%rs2762941 interakcio 4.966 3.299 0.040 2.5%
1.195 3.209
3.247 2.371
-0.697 2.378

Szamolt genetikai hatas NA 13.1%

Nem 1.817 0.617 0.003 2.2%

BMI -0.130 0.067 0.053 0.9%

Modell 0.000 16.7%
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4.1.5. Genetikai polimorfizmusok oOsszefiiggése a szérum kalcium-, foszfat és
parathormon szintekkel

Univariacios vizsgalatokban a PTH szinttel szignifikans 6sszefliggést mutatott az alabbi
harom CYP2R1 polimorfizmus: rs1993116; rs10500804; rs11023374.

A szérum kalcium szinttel CYP2R1 rs1993116 polimorfizmusa mutatott korrelaciot. A
foszfat szint pedig a VDR 152853564 és rs4760648 varidnsaival korrelalt.

A PTH szinttel az univaridcidos vizsgalattal Osszefiiggést mutaté SNP-ket egy
multivariacios linedris modellben vizsgéltuk tovabb. A modellt igazitottuk életkorra,
nemre ¢€s kreatininre is. A modell alapjan az rs11023374 és rs1993116 SNP-k mutattak
szignifikans Osszefiiggést a PTH szinttel, fliggetleniill a nemtdl, életkortdl és

vesefunkciotol. A modell részletes eredményeit a 4. tdblazatban ismertetem.

4. tablazat: a parathormon szint és genotipus Osszefiiggése, multivariacios linedris

modell alapjan.
Paraméter B Std. error P-érték Eta-square
rs11023374 3,128 0,045 1.8%
rs1993116 1,789 0,017 1.0%
életkor 30,819 0,000 8,3%
b250HD 16,313 0,000 4,6%
Modell 0.000 16.7%

4.1.6. Genetikai polimorfizmusok és testtomeg index osszefiiggése

A testtomegindex-szel az aldbbi harom polimorfizmus mutatott szignifikans

Osszefliggést, Benjamini-Hochberg korrekci6 utan is:

e 1511023374 (CYP2R1);
e 152853564 (VDR);
e 157302235 (VDR).

Mindharom SNP-t bevontuk egy tobbvaltozos linearis modellbe, amelyet igazitottunk a
szérum DBP, a t-250HD ¢és f-250HD szintekre. Amint az alabbi tablazat is mutatja, az
152853564 és az rs11023374 tovéabbra is szignifikans kapcsolatban maradt a BMI-vel,
mig az rs7302235 nem bizonyult szignifikans tényezének. A két szignifikans SNP a
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BMI variancidjanak 3,2 %-at magyarazta (egyenként 1,6 %-ot). A legkedvezobb és a

legkedvez6tlenebb haplotipusok kozotti hatdsméret szamottevd, 0,70—1,56 kg/m? (5.

tablazat).

5. tablazat: a testtomegindex és a genotipus osszefiiggése multivariacios linearis modell

alapjan.
Paraméter B Std. error | p-érték | Eta-square
rs11023374 1,080 0,444 0,015 1,6%
rs2853564 -1,557 0,633 0,014 1,6%
rs7302235 -0,699 0,453 0,124 0,6%
szamolt genetikai hatas 3,2%
t-250HD 0,019 0,082 0,858 0%
f-250HD 0,296 0,224 0,751 0%
DBP -0,016 0,005 0,002 2,5%

4.2. D-vitamin telité dozis kiilonb6z6 adagolasi sémainak 6sszehasonlitasa

A vizsgalatban 69 D-vitamin-hidnyos személy vett részt. Adataikat a 6. tablazatban

mutatom be.

6. tablazat: A vizsgalatban résztvevo személyek adatai a vizsgalat kezdetén.

Kozepes telité Gyors telito p érték
dozis dozis
Alanyok szama 35 34
Nem
ferfi 30 (86%) 22 (65%) 0,043
no 5 (14%) 12 (35%)
Eletkor (év) 51,2414,9 47,7+14,4 0,314
Testtomeg (kg) 72,9+16,7 75,4+15,3 0,520
BMI (kg/m?) 26,4452 26,2+4.9 0,925
Kalcium bevitel (mg/nap) 718,3+450,6 716,7+437,5 0,988
Se 25(OH)D szint (ng/ml) 14,1+4,0 14,9+3,8 0,455
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Se Ca (mmol/l) 2,4+0,1 2,4+0,1 0,115
Se P (mmol/l) 1,1+0,1 1,0+0,2 0,024
Vizelet Ca/kreat. 0,3+0,3 0,3+0,2 0,385

A feltoltd fazisban a szérum 25(OH)Ds-vitamin-szintje szignifikansan, jelentdsen
emelkedett (a ndvekedés mértéke 27,84+1,4 ng/ml volt az 6sszes résztvevo esetében). A
két telitési séma szerinti csoportok kozott a kiindulasi 25(OH)Ds-szint nem kiilonbozott
(14,36+0,65 vs. 14,85+0,65 ng/ml), viszont a telités végére szignifikans kiilonbség alakult
ki (KTD: 38,80+1,80 vs. GyTD: 46,09+1,80 ng/ml, p=0,006).

A telitd adag hatdsara bekdvetkezé 25(OH)Ds-vitamin-szint valtozast a testsuly €s a
kezdeti 25(OH)Ds-szint befolyasolta szignifikdnsan, mig a résztvevok életkora és neme

nem volt ra hatassal.

A fenntart6 fazisban a 25(OH)Ds-szintek nem csokkentek jelentdsen, a két csoport kozotti
kiilonbség is tartds volt. Az atlagos 25(OH)Ds-szint a telités végére 38,5+1,84 ng/ml volt
az KTD-csoportban ¢és 46,58+1,87 ng/ml a GyTD-csoportban (p=0,003). A fenntartd
kezelés végén az értékek 37,89+2,34 és 44,714+2,40 ng/ml-nek adddtak, a kiillonbség
szignifikans maradt (p=0,047).

A GyTD-csoportban az egyének szignifikdnsan nagyobb aranya érte el a >30 ng/ml
célérteket kozvetlenil a feltoltd kezelés utdn (79% vs. 100%, p=0,011). A fenntartd
kezelést kovetden a két csoportban hasonlo volt a céltartomanyon beliili egyének aranya

(74% vs. 84% az KTD-és a GyTD-csoportban, p=0,561; 5. abra).
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5. abra: 25-OH-D-vitamin szintek alakuldsa a kozepes- és gyors feltolto dozisok (KTD,

GyTD) alkalmazasa utan, és a fenntarto idoszak végén.

A feltoltés hatdsara a szérum kalciumszintje csak igen kis mértékben (0,025 mmol/l-rel),
de szignifikansan nétt. Két esetben észleltek enyhe hypercalcaemiat — egy esetben az
KTD-csoportban (2,71 mmol/l) és egy esetben a GyTD-csoportban (2,68 mmol/l), a
feltoltés utani viziten. A fenntartdé kezelés alatt a szérum kalcium-szintjében nem volt
szignifikans valtozas. Enyhe hypercalcaemia egy esetben, a mérsékelt telitd csoportban

volt megfigyelhetd (2,71 mmol/l).

Az atlagos foszfatszintek szintén enyhe, de szignifikans emelkedést mutattak a feltoltés
soran. A foszfatszintek elsdsorban a GyTD-csoportban néttek. A fenntartd fazisban nem

volt megfigyelhetd valtozas a fosztatszintekben.

A reggeli vizelet kalcium/kreatinin ardnnyal szdmolt kalciumkivalasztasat sem a feltoltd

adag, sem a fenntarté adag nem valtoztatta meg szignifikansan.

Az ismételt szekrdl felallas ideje szignifikansan javult mind a felt6ltd, mind a fenntarto
kezelés utan. A két csoport kozott e tekintetben nem volt megfigyelhetd szignifikans

kiilonbség.

A PINP-és CTX-szintekben Osszességében nem volt megfigyelhetd szignifikdns
valtozas. Ugyanakkor a csoportok kozott a PINP tekintetében kiilonbség volt
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megfigyelhetd, a regressziés modell alapjan a mérsékelt telités mellett szignifikans
csokkenés (—6,35+15,1, p=0,02), mig a gyors telitési csoportban nominalis emelkedés

latszott (2,36+12,2, p=0,526).

A vizsgalat teljes idOtartama alatt két esést jelentettek a résztvevok. Mindkettd a
mérsekelt feltoltési csoport feltdltd fazisaban tortént. A fenntartd adagolas sordn esést

nem jelentettek.
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5. Megbeszélés

A D-vitamin megfeleld szintje alapvetd fontossagu az emberi egészség szamos teriiletén.
A D-vitamin-hidny vildgszerte elterjedt, foldrajzi szélességtdl és gazdasagi helyzettdl
fliggetleniil sok orszagban gyakori. Hagyomanyosan a csont- €s kalcium-anyagcserével
kapcsoltak 6ssze, de ma mar ismert, hogy a D-vitamin hidnya szdmos egyéb kedvezdtlen
egészségkimenetellel tarsul. Ilyen a sziv-érrendszeri betegségek, anyagcserezavarok,
cukorbetegség, bizonyos daganatok, valamint az elhizas is. Kiilonosen figyelemre mélto
az elhizas és a D-vitamin statusz kozotti forditott kapcesolat: az elhizott egyének korében
gyakoribb a D-vitamin-hidny, bar az ok-okozati Osszefiiggés nem tisztazott, és tobb
mechanizmus egylittes hatdsa valdszintisithet6. A D-vitamin statuszt szamos kornyezeti
tényez6 (pl. napsugarzas, étrend, évszak) befolyasolja, ugyanakkor ikervizsgalatok és
genetikai kutatdsok ramutattak a genetikai hattér szerepére is. Kutatdsunk ezen a teriileten
harom f6 kérdést vizsgalt: (1) mely genetikai tényezdk — kiilonds tekintettel néhany
kulcsgén SNP-variansaira — befolyasoljak a 25(OH)Ds-vitamin szintet; (2) hogyan fiigg
Ossze a testtomegindex (BMI) genetikai meghatarozottsdga a D-vitamin itvonal bizonyos
génjeivel; valamint (3) milyen kiillonbségek vannak két eltérd D-vitamin pétlasi séma

hatékonyséagaban és biztonsagossagaban D-vitamin-hianyos egyének kezelésében.
5.1 Genetikai eredmények meghbeszélése

A D-vitamin szint genetikai meghatarozottsaga: orszagosan reprezentativ mintan végzett
vizsgalat eldzetes informacidt szolgaltat a teljes, szabad és biologiailag elérhetd D-
vitamin-szintek (t-250HD, f-250HD, b-250HD) genetikai meghatarozo6irdl oly médon,
hogy a vizsgalati terv segitségével minimalizalta a kdrnyezeti és egyéb nem genetikai
hatasokat. A vizsgalt SNP-k a t-250HD-szint variancidjanak 13,1 %-at magyaraztak. A
GC-gén polimorfizmusai a teljes, de nem a szabad vagy a biologiailag elérheté 250HD-
szintekkel mutattak kapcsolatot. Két 1) SNP-t (NADSYNI1 és CYP24A1 génekben)
azonositottunk, amelyek gyenge asszocidciot mutattak az f-250HD-szinttel, azonban a
Benjamini—-Hochberg-korrekciét  kovetéen a  kapcsolat mar nem  bizonyult
szignifikansnak. Genetikai hatas kizarélag a t-250HD-szinteken volt kimutathato, R* =
0,13 értéket elérve.

78



A testtomegindex és a D-vitamin génjei kozotti kapcsolat: két polimorfizmus — egy a
VDR (D-vitamin receptor) génben ¢és egy a CYP2R1 génben — szignifikans Osszefliggést
mutatott a BMI-vel. Erdekes modon ez a kapcsolat a D-vitamin-szintt§l figgetleniil is
fennmaradt, vagyis ezen genetikai variansok a testtomeg-index alakuldsara 6nallo, D-
vitamin statusztol fiiggetlen hatast gyakorolhatnak. Ugyan a hatds mértéke nem nagy (a
BMI varianciajanak néhany szazalékat magyarazzak), de ramutat egy esetleges bioldgiai

kapcsolatra a D-vitamin ttvonal génjei és az elhizas kozott.

A parathormon szintje két vizsgalt polimorfizmussal mutatott 6sszefliggést, mely hatasat
tobbvaltozos linearis regresszios modellel is megerdsitettiik. A hatas a variancia csak kis
szazalékért felel, de vizsgaltunk fokuszaban nem a PTH/kalcium-anyagcsere utvonal,
hanem a D-vitamin ellatottsag allt. Mindkét polimorfizmus PTH szinttel vald

Osszefiiggését elsdként figyeltiikk meg.

Kutatdsunk a jelzett négy gén (NADSYNI, GC, CYP24Al1, CYP2R1) varidnsaira
fokuszalt, amelyek szerepét kordbbi nemzetkézi vizsgalatok is kiemelték.
Vizsgalatunkban a napsugarzas hatasat a lehetdségekig kizartuk, igy a borpigmentaciot
befolyasolo géneket nem vizsgaltuk. Mivel minden, a D-vitamin ellatottsagot befolyasolod
egy¢b kornyezeti tényezd hatasat is minimalizalta a vizsgalati elrendezés, vizsgalatunk
az els6 olyan, amely mas hatasoktol a lehetdségekig fiiggetlenitett populacion vizsgalta a

genetikai polimorfizmusok hatasat a D-vitamin ellatottsagra.

Korabbi vizsgalatokban a t-250HD-szintek genetikai meghatarozottsaga rendkiviil
valtoz6 volt: 14 %-t6l egészen 77 %-ig terjedt. A GWA-vizsgélatok altalaban nagyon
alacsony Orokletességet mutattak (mindossze 14 %) [229, 237], mig ikervizsgalatok
(TwinsUK — 43 %, kanadai ikerkohorsz — 77 %) joval nagyobb genetikai hatast jeleztek
[258, 259]. Ezzel 6sszhangban a linkage vizsgalatok is jelentds ordkletességet (28—80%)
mutattak [245, 247]. A modszertani kiilonbségeken tal az eltéré eredmények hatterében

a D-vitamin-szinteket befolyasol6 kornyezeti €s ¢letmodbeli tényezok eltérd stlya allhat.

A legnagyobb eddigi genom-wide asszociacids vizsgalatok szerint az altalunk is vizsgalt
gének tartoznak a t-250HD legfobb genetikai determindnsai kozé. Példaul egy 79 ezer
fot meghalado GWAS hat nagy 16kusz jelentdségét mutatta ki, koztilk a GC gén (a D-
vitamin kotd fehérje génje), a DHCR7/NADSYNI1 régio, valamint a CYP2R1 és a
CYP24A1 gének hatdsat [260]. Ezek a variansok Osszességében a 25(OH)Ds-vitamin
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szint variancidjanak kb. 7-8%-at magyardzzak a kaukdzusi populdcidban. Sajat
eredményeink, miszerint e gének polimorfizmusai befolyasoljak a D-vitamin szintet,
0sszhangban vannak az irodalmi adatokkal és sikeresen igazoltak e 16kuszok jelentdségét
a magyar populacioban is. Két 1) SNP-t azonositottunk a t-250HD-szinttel
Osszefiiggésben: 157935125 (NADSYNI) és 152762941 (CYP24A1). Mindketté nem
kodolo régidban helyezkedik el, igy kdzvetleniil nem modositja az aminosavsorrendet, de
befolyésolhatja a transzkripcios faktorok kotddését. Ezt tamasztja ala, hogy az rs7935125
az lkaros-csaladba tartozé cinkujjas fehérjék-1 (IKZF1) kotéhelyén, mig az rs2762941
tobb transzkripcids faktor (BCL3, MAFF, MAFK, SIN3A) kotohelyének kornyékén
talalhato [261].

Lehetséges tovabba, hogy az rs7935125 kapcsolatban all az rs12785878-cal (amelyet
GWA-vizsgalat hozott 6sszefliggésbe a t-250HD-szinttel), bar ez szintén intronikus SNP
[229, 261].

Egy eddig nem ismert 0sszefiiggést is kimutattunk az rs222054 (GC) és a t-250HD-szint
kozott. Ezt a polimorfizmust korabban vizsgaltak, de mivel nem felelt meg a Hardy—
vagy mas polimorfizmusokkal valé kapcsoltsagarél a szakirodalom nem kozol

részleteket.

Negyedikként az rs7041 (GC) mutatott szignifikans asszociaciot a t-250HD-szintekkel.
Ez a D-vitamin-kotd fehérje jol ismert polimorfizmusa, melyet tobb tanulmény is
Osszefiiggésbe hozott a keringd t-250HD-szinttel [230, 262, 263]. Vizsgalatunk

megerdsitette ezt a kapcsolatot.

Az 152762941 mellett két tovabbi CYP24A1 SNP (152762939 és rs2209314) mutatott
univariacios analizisben Osszefiiggést a t-250HD-szinttel, azonban a BMI-re, életkorra
és nemre torténd korrekcid utan a kapcsolat megsziint. Barry és mtsai kimutattak az
1s2762939 genotipus €és a D-vitamin-szint kapcsolatat egészséges, nem-hispan
felnéttekben, am ott a BMI hatdsat nem vették figyelembe, ami eltérd kovetkeztetésekhez

vezethetett [234].

A szérum DBP-szintek genetikai meghatarozoit is vizsgaltuk. Megerdsitettiik az rs4588

szerepét, és nem szignifikdns kapcsolatot talaltunk az rs7041 és a DBP-szintek kozott
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[264,265]. Szignifikans asszociacidt mutattunk ki viszont az rs 17467825 és azrs2209314
SNP-k, valamint a DBP-szint kozott. Az rs17467825 a GC gén 3'-UTR régidjaban
helyezkedik el, és erds linkage equilibriumban van funkcionalis variansokkal, amelyek
befolyasoljak a DBP mRNS-stabilitdsat. Song és mtsai kimutattdk, hogy ez az SNP
haplotipust alkot az rs7041-gyel és az rs4588-cal, és hatdssal van a DBP-szintre
parodontitises betegeknél [265].

Eredményeink megerdsitik az 1s4588 ¢és az rs17467825 fontossagat a DBP-
metabolizmusban, ugyanakkor nem tudtunk hatdst kimutatni a t-250HD-szintekre,
jollehet korabbi vizsgéalatok kiilonboz6 etnikai csoportokban mar taldltak ilyen

Osszefiiggést [266, 267].

A legujabb adatok arra utalnak, hogy a klasszikus D-vitamin anyagcsere-géneken tul
tovabbi genetikai tényezOk is kozrejatszanak: példaul egy koreai GWAS egy 0j gént
(ACTE1P) ¢és a PDE3B gén variansat is azonositotta a D-vitamin-hidny kockazati
tényezdjeként, a mar ismert GC és NADSYN1 mellett [268]. Emellett egy 2023-as, tobb
etnikumra kiterjedd vizsgalat 143 fliggetlen genetikai lokuszt talalt, amelyek
Osszefliggenek a D-vitamin szinttel, koztik olyan géneket is, amelyek a
bérpigmentacioban és a lipidanyagcserében vesznek részt [269]. Az eredmények
megerdsitik, hogy a D-vitamin stitusz genetikai hattere dsszetett: van néhany nagyobb
hatdsu génvarians (mint amilyeneket vizsgaltunk), de mellettilk szamos kisebb hatast
varians és gén-kornyezet interakcid befolyasolja a szinteket. Erdekes modon egyes
varidnsok hatasa a kdrnyezeti tényezoktdl is fligghet: példaul kimutattdk, hogy bizonyos
GC és CYP2R1 SNP-k hatasa nyaron jelentkezik erdsebben, mig télen — amikor a
napsugérzas limitalt — nem szignifikans. Osszességében sajat genetikai eredményeink jol
illeszkednek a nemzetkozi trendekbe, ¢és hozzajarulnak ahhoz a névekvd mennyiségii

adathoz, amely a személyre szabott D-vitamin ellatas genetikai aspektusat hangstlyozza.

A szabad vagy biologiailag elérhetd 250HD-szintek genetikai meghatarozoirdl kevés
adat 4ll rendelkezésre. Yao €s mtsai hipotézis-vezérelt elemzésben vizsgéltak bizonyos
SNP-ket, de egyik sem mutatott jelentds kapcsolatot [270]. Hasonloképpen jelen
vizsgélatunkban sem talaltunk szignifikdns asszociaciot az f-250HD-szint és a vizsgalt
SNP-k kozott. A genetikai hatas az f-250HD esetében joval kisebbnek bizonyult, mint a
t-250HD-nél. Meglep6 modon a DBP-szintekkel Osszefliggdé SNP-k nem mutattak
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kapcsolatot az f-250HD-szinttel populdcionkban. Ennek oka szelekcios is lehet: a D-
hormon szamos létfontossagl élettani folyamathoz sziikséges, rendkiviil konzervalt
molekula. A biolégiailag elérhetd6 D-hormon szint valtozds olyan karosodashoz,
funkciovesztéshez vezethet, ami miatt az azt jelentdsen befolyasold genetikai variaciok

nem tudtak elterjedni.

A testtomegindex genetikai hatterét illetden szamos, a D-vitamin anyagcserétdl fiiggetlen
gén ismert (pl. FTO, MC4R és tobb szaz tovabbi 10kusz) mint az elhizas f6 hajlamosito
tényez0bi [271]. Ugyanakkor egyre tobb adat utal arra, hogy a D-vitamin utvonal bizonyos
génjei is befolyasolhatjak az elhizas kockazatat vagy a testosszetételt [272-275], ezért a
rendelkezésre 4ll6 genetikai adatainkat a BMI-vel Osszefiiggésben is megvizsgaltuk.
Vizsgalatunkban a VDR gén (1s2853564) és a CYP2R1 egy variansardl (rs11023374)
igazoltuk, hogy 0sszefliggést mutat a testtomeg-indexszel. A hatas fiiggetlen volt a D-
vitamin szérumszintjétél. A VDR (D-vitamin-receptor) gén polimorfizmusait korabban
tobb metabolikus betegség, koztik az elhizds vonatkozdsdban is vizsgaltik.
Szisztematikus attekintések szerint [276] bizonyos VDR génvariansok (klasszikus SNP-
jei, pl. Taql, Bsml, Fokl, Apal) és az elhizas kozott van kapcsolat: példaul a Taql
polimorfizmus T allélje magasabb obezitas-kockazattal és nagyobb derék-csipd
korfogattal tarsul, mig a BsmI SNP BB genotipusa szintén hajlamosité az elhizéasra és 2-
es tipusu diabetesre [277-279]. Ezek az irodalmi adatok alatdmasztjak, hogy a VDR gén
variansai hatassal lehetnek az adipogenezisre vagy az energia-haztartasra, ami
0sszhangban van az altalunk talalt 6sszefliggéssel. Ugyanakkor fontos megjegyezni, hogy
nem minden tanulmany jut ugyanilyen kovetkeztetésre: vannak ellentmondé eredmények
is, és a VDR polimorfizmusok és obezitas kapcsolatat nem minden esetben igazoltak, igy

tovabbi vizsgalatokkal erdsitendd meg ezen kapcsolat altalanos érvényessége.

A CYP2RI1 gén esetében eddig kevesebb figyelem iranyult az elhizassal valé kozvetlen
kapcsolatra. A CYP2R1 varidansok els6sorban a D-vitamin szint variancidjanak
magyarazatdban ismertek. Felmeriil annak lehetdsége, hogy a génnek a D-vitamin
anyagcserén tuli, pleiotrop hatasai is lehetnek az anyagcserére. Ezt tdimasztja ald néhany
ujabb kiilfoldi vizsgalat is: brazil serdiilok korében példaul kimutattdk, hogy a CYP2R1
rs10741657 SNP homozigdta minor genotipusa jelentdsen ndvelte a metabolikus
szindroma kockazatat (OR ~3,9) és a hajlamot hiperglikémiéra [280]. Bar a populacio és

a vizsgalt végpontok kiilonbdznek, ezek az adatok sszességében arra utalnak, hogy a D-
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vitamin metabolizmus-gének variansai (mint a CYP2R1 vagy a VDR) komplex mdédon

hathatnak az anyagcserére és az elhizassal 6sszefliggd kockazati tényezokre is.

Tanulményunknak vannak korlatai: a vizsgalat keresztmetszeti jellegli, igy nem
értékeltiik, hogyan valtozik a genetikai hatas a t-250HD-szintre D-vitamin-kezelés vagy
UV-B expozicio utan. A szabad és biologiailag elérheté 250HD-szinteket nem mértiik,
hanem szamitottuk, mivel a direkt meghatarozas a vizsgalat idején nem allt rendelkezésre.
Korabbi eredmények alapjan azonban a szamitott és mért értékek szorosan korrelalnak,
igy a szamitott adatok megbizhatonak tekinthet6k [254]. Az f-250HD szamit4dsanal nem
vettlik figyelembe a GC genotipusokat, hanem a széles korben hasznalt Bikle-képletet
alkalmaztuk [254], amely csak a DBP- ¢s a szérumalbumin-koncentraciot tartalmazza, de
vevd Chun-moddszer [281] pontosabb lehet, ez elsdsorban etnikailag heterogén
populacidkban bir jelentdséggel [282, 283]. Mi egy etnikailag homogén populacidval
dolgoztunk, és kovetkezetesek kivantunk maradni korabbi, genetikai adatok nélkiil
késziilt publikdcionkhoz. Rdadasul, mivel a t-250HD-szint rendkiviil alacsony, a Chun-
féle eSS-modellek f-250HD-értékei korabbi beszamolokban megegyeztek a Bikle-
képlettel, igy a torzitds minimalis. Nem vizsgaltunk minden, a 250HD-utvonalban
szerepld gént és azok Osszes SNP-jét; példaul a CYP3A4, CYP27A1 és CYP27B1
kimaradt. A vizsgalt SNP-k kivalasztasat korabbi bizonyitékok alapjan végeztik, vj,

igéretes célpontokat is bevonva.

A vizsgalat er0ssége a minta orszagosan reprezentativ volta. Populacionkban a
vizsgalatot a tél legvégén végeztiik, amikor a 25(OH)D szintek a legalacsonyabbak. Ezzel
minimalizaltuk az egyéni kiilonbségeket okoz6 évszakos ingadozast. Kizartuk azokat,
akiknél a kornyezeti tényezOk torzithattak volna (pl. szolarium hasznalat, D-vitamin
szedés, specialis étrend), igy a genetikai faktorok hatdsa relative felerésodhetett és
nagyobb eséllyel mutathattunk ki genetikai hatdsokat az egységesen alacsony D-vitamin-

szintli alanyokban.

Erdsségnek tartjuk, hogy vizsgaltuk nemcsak a teljes 25(OH)D szintet, hanem a szabad
¢s bioaktiv 25(OH)D frakciot is, lehetdvé téve, hogy a D-vitamin-kotd fehérje (GC gén
terméke) variansainak hatdsat pontosabban megértsiik. Ezek a megkozelitések novelik

az eredményeink megbizhatosagat és 0jszerti értékét.
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5.2 D-vitamin potlasi sémak eredményeinek megbeszélése

Egy randomizalt, kontrollalt vizsgéalatban Gsszevetettiik egy lassabb D-vitamin potlasi
protokollt (heti egyszer 30.000 NE Ds 10 héten at) egy gyorsitott sémaval (heti kétszer
30.000 NE Ds 5 héten at). Mindkét kezelési mod 6sszdozisa azonos volt (300.000 NE).
Eredményeink szerint mindkét moédszer hatékonyan és biztonsagosan korrigalta a D-
vitamin hidnyt, azonban a rovidebb iddtartamt, intenzivebb adagolds gyorsabb ¢és
nagyobb mértékii 25(OH)D3 szint emelkedést eredményezett az els6 5 hét alatt.
Ugyanakkor a kezelés végére (10—14. hét) a 25(OH)Ds szintek mindkét csoportban a

megfeleld tartomanyba keriiltek.

Az Institute of Medicine (IOM) és az Eurdpai Elelmiszerbiztonsagi Hatosag (EFSA) a D-
vitamin-potlas felso hatarértékét 4000 NE/napban hatarozza meg [284]; vizsgalatunkban
azonban egyik csoportban sem figyeltiink meg kedvezétlen hatdsokat — hypercalciuriat,
a csontanyagcsere-markerek kedvezdtlen valtozasat, eséseket vagy toréseket. Emellett
igazoltuk, hogy a sikeres telitést kovetden a kéthetenként adott 30.000 NE fenntart6 dozis

képes megdrizni a korabban elért megfelelé D-vitamin-ellatottsagot.

A 25(OH)D3 viszonylag hosszu, 11-30 nap kozotti felezési ideje miatt a napi D-vitamin-
adagolast altalaban nem tartjak sziikségesnek. Szamos tanulmany azonban arra utal, hogy
bar egyetlen nagy dozis gyorsan emelheti a 25(OH)Dz3-szintet [263], ez a hatas rovid ideig
tart [285]. Nagyon nagy (>100.000 NE) egyszeri dozisokkal 6sszefiiggésben kedvezdtlen
eseményeket, példaul fokozott esés- és toréskockazatot [286], valamint a csontreszorpcid
markereinek emelkedését irtak le [287]. Ezzel szemben a kisebb heti vagy havi adagok
altalaban hatékonynak és biztonsdgosnak bizonyultak, €és a heti vagy havi terapia az

adherencia szempontjabol is optimalisnak tlinik [288-290].

Korabban munkacsoportunk kimutatta, hogy azonos kumulativ d6zisu D-vitamin napi,
heti és havi adagoléasa egészséges, D-vitamin-hianyos paciensekben hasonléan hatékony
¢és biztonsagos. Ugyanakkor azt is megfigyeltiik, hogy a napi 1000 NE-nek megfeleld
adag nem elegendd a 25(OH)D3 30 ng/ml-es célértékének elérésé¢hez harom hoénap alatt

[291].

A lassu, fokozatos potlas a legtobb esetben megfeleld, olyan klinikai helyzetekben, ahol

a D-vitamin-szint gyors normalizalasa sziikséges, nagyobb telitési dozis rutinszerii
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alkalmazésa valhat indokolttd. Ez klinikailag akkor elényds, ha a D-vitamin stitusz
mielébbi rendezésére toreksziink (példaul téli iddszak végén, vagy bizonyos akut
helyzetekben, pl. combnyaktorott betegekben). Korabban is felmeriilt, hogy a D-vitamin
gyors poétlasa hasznos lehet példaul mitétek elott vagy egyes fertdzések kapcsan — jabb
adatok szerint a gyors potlas potencidlisan javithat bizonyos kimeneteleket, példaul
csOkkentheti a mitéti szovédményeket vagy a fertdzés (pl. COVID-19 betegség)

sulyossagat.

De Niet és mtsai két adagoléasi sémat — napi 2000 NE-t, illetve havi 50.000 NE-t, azonos,
150.000 NE-s kumulativ doézissal — hasonlitottak 0ssze [292]. Mindkét beavatkozas
elegendd volt ahhoz, hogy a 25(OH)Ds-szintet a 105. napra 20 ng/ml {6l¢ emelje
valamennyi betegnél, ugyanakkor az atlagos szérumszint egyik csoportban sem érte el a
30 ng/ml-t. Az elsé 14 napban a nagyobb dézissal kezelt csoportban szignifikdnsan

magasabb 25(OH)Ds-szintet mértek, am ez a kiilonbség a 25. napra eltlnt.

Mérsékelt D-vitamin-hidnyban szenvedd alanyok korében Shieh és mtsai atlagosan
27,6+12,2 ng/ml-es 25(OH)Ds-szint-emelkedést tapasztaltak 6tszori, heti két alkalommal
adott 50.000 NE-s protokoll mellett [293]. Ez az intervenci6 az 6todik hét végére >50
ng/ml-es atlagos 25(OH)Ds-szintet eredményezett. Mi kisebb kumulativ dozissal
(300.000 NE) értiink el 46,09 + 1,80 ng/ml atlagos 25(OH)Ds-szintet az MLD-csoportban
Ot hét alatt, a betegek tobbségeénél megfeleld D-vitamin-ellatottsag alakult ki.

A teljes adag rovidebb 1d0 alatt torténd beadasa vizsgalatunkban szignifikdnsan magasabb
25(OH)Ds-szintet eredményezett. A gyorsabb telités hatasa a négyhetes fenntartasi fazis
végeig fennmaradt. Eredményeink 6sszhangban 4llnak Fassio és mtsai megfigyeléseivel,
ahol a heti 50.000 NE-s dozis magasabb 25(OH)Ds-szintet eredményezett, mint a
kéthetenkénti 100.000 NE [193]. Terapias valaszuk is hasonl6: a heti 50.000 NE-t kapo
résztvevok 92 %-a érte el a 30 ng/ml-t meghalad6 25(OH)Ds-szintet; vizsgalatunkban ez
az arany az GyTD-csoportban (heti 2x30 000 NE) 6t hét utan 100 % volt. Megjegyzendo,
hogy kiindulaskor a 25(OH)Ds-szint ndlunk kissé magasabb volt. Fassio és mtsai azt is
igazoltak, hogy a telitési szakasz (napi 10.000 NE nyolc héten at) altal elért D-vitamin-
szint napi 1000 NE-s fenntarté dozissal nem tarthaté fenn [193]. Ezzel szemben
vizsgélatunkban a kéthetenként adott 30.000 NE-s fenntart6 adag (napi atlag 2142 NE)

megakadalyozta a D-vitamin-szint szignifikdns csokkenését.
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Vizsgalatunkban alkalmazott D-vitamin-adag biztonsdgosnak bizonyult. A vizelet
kalciumszintje nem emelkedett, hypercalciuria nem alakult ki, és csupan enyhe
hypercalcaemiat észleltiink harom esetben a telitési fazis végén (kettét az KTD- és egyet
az GyTD-csoportban). Egyik sémanal sem értiik el a toxicitas hatarat (100 ng/ml feletti
t250HD szintet).

Csonttorés nem fordult eld, az esések szama pedig statisztikai elemzésre tal alacsony
volt. Az irodalmi adatokkal [294] Osszhangban a székrdl ismételt felallasi teszt

egyértelmil izomerd-javulast mutatott.

A csontbiokémiai paraméterek koziil a csontreszorpcidt jelz6 CTX nem valtozott a
vizsgalat soran, mig a csontképzddés markere, a PINP az KTD-csoportban emelkedett.
Eredményeink arra utalnak, hogy ez a Ds-vitamin-adagoldsi séma nem jar azokkal a
kedvezdtlen csontanyagcsere-hatdsokkal, amelyeket egyes tanulmanyok az egyszeri nagy

dozisokkal Osszefiiggésben leirtak [287].

Tanulmanyunknak vannak bizonyos korlatai. E16szor is, a résztvevok szama viszonylag
alacsony volt. A kis esetszdm miatt azonban tovabbi kutatisok sziikségesek annak
igazoldsara, hogy ez az adagolasi rend a mindennapi gyakorlatban is biztonsaggal
alkalmazhatd. Masodszor, a specifikus kizardsi kritériumok miatt biztonsagossagi
adataink nem tiikr6zik maradéktalanul a valos élet valamennyi aspektusat. Harmadszor,
jollehet a szérum 25(OH)D3; mérésének arany standardja a folyadékkromatografias—
tandem tomegspektrometria, eredményeink a konnyebben elérheté kemilumineszcens
immunoassay-n alapulnak. Végiil, bar a D-vitamin-hidny kezelésének legfontosabb
szempontjat a klinikai kimenetelek jelentik, ezek értékelése meghaladta jelen vizsgalat
kereteit. A vizsgalat nyilt (open-label) jellege nem igazan jelent torzitast, mivel a primer

végpontunk egy objektiv laboratoriumi érték (szérum 25(OH)Ds koncentrécio) volt.

A klinikai vizsgéalatunk erdssége, hogy prospektiv, kontrollalt és randomizalt felépitési
volt, ami erds evidencia szintet biztosit a két adagoldsi séma Osszehasonlitdsdhoz. A
bevont alanyok homogén moédon D-vitamin-hianyosak voltak, igy a kiindulasi allapot
hasonlé volt a csoportok kozott. Tovabbi erdsség, a biztonsdgossag megfeleld

monitorizalasa volt.
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6. Kovetkeztetések

Kutatasunk hozzajarult a D-vitamin-hiany komplex kérdéskorének jobb megértéséhez
mind a genetikai, mind a klinikai vonatkozasokban. Meger0sitettiik, hogy a 25(OH)D3
szint jelentés részben genetikai tényezOk daltal befolyasolt, beleértve a
NADSYNI/DHCR7, GC, CYP2R1 és CYP24A1 géneket, amelyek a D-vitamin
anyagcsere kulcspontjai. Igazoltuk, hogy a biologiailag elérhetd- és a szabad D-vitamin
szint flggetlen a genetikai polimorfizmusoktol. Feltartunk tobb eddig nem ismert, a
teljes-25(OH)-Ds-vitamin szintet befolyasold varianst. Uj 6sszefliggést tartunk fel a D-
vitamin utvonal gének és az elhizas kozott, amikor kimutattuk, hogy egy VDR és egy
CYP2RI1 polimorfizmus — a D-vitamin szinttdl fiiggetleniil — kapcsolatban all a

testtomegindexszel.

A gyors D-vitamin-potlas két sémajanak Osszehasonlitdsaval végzett vizsgalatunkkal
megallapitottuk, hogy a 300.000 NE 06sszdozisu, heti 2x30.000NE adagu potlas
hatékonyabb, de ugyanolyan biztonsagos, mint a heti 1x30.000NE adagolédsa. Ezzel a

hianyallapot gyorsan rendezhetd anélkiil, hogy jelentés mellékhatasokat okoznank.

Természetesen tovabbi kutatasok sziikségesek eredményeink megerdsitéséhez ¢és
kiterjesztéséhez, de ugy véljik, hogy munkank egy szilard tudomanyos alapot nytjt
ahhoz, hogy a D-vitamin-hidny prevencidja és kezelése a jovOben hatékonyabbd és

célzottabba valjon.
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7. Osszefoglalas

Bevezetés: A D-hormon a klasszikus kalcium- és csontanyagcsere szabdlyozasi szerepén
tal szerepet jatszik az immunvalasz, kardiometabolikus folyamatok, daganatképzddés
mechanizmusaban is. A D-vitamin-ellatottsagot szamos kdrnyezeti tényezo befolyasolja,
ugyanakkor egyre tobb bizonyiték utal arra, hogy a genetikai hatés is jelent0s.
Célkitilizés: Els6é lépésben a D-vitamin-ellatottsdg genetikai meghatarozottsagat
vizsgaltuk olyan modellpopulacioban, ahol a kdrnyezeti tényezok hatdsa minimalisra
csokkentett. Kovetkezd vizsgalatunkban két kiilonb6z6 D-vitamin-feltoltési séma
hatasossagat és biztonsagossagat hasonlitottuk 6ssze D-vitamin-hidnyos felndtteken.
Modszerek: A genetikai vizsgélat keresztmetszeti elrendezésben, a felndtt magyar
lakossagra reprezentativ mintdn tortént. A kornyezeti tényezOoktdl filiggetlenitett
modellpopulacio 472 {6t tartalmazott. A genetikai analizis a D-vitamin-anyagcsere
kulcsgénjeinek 19 SNP-jére terjedt ki, linedris regresszios modellekkel és haplotipus-
analizissel.

A D-vitamin-kezelés két modjat randomizalt, kontrollalt, nyilt vizsgalatban elemeztiik:
heti 1x vs. vagy 2x30.000NE kolekalciferol 10 vs. 5 héten at (mindkét csoportban
300.000NE 6sszdozis). A f6 végpont a 25(OH)Ds-szint emelkedése volt.

Eredmények: Tobb SNP mutatott szignifikans dsszefiiggést a teljes 25(OH)Ds-szinttel,
koztik az rs7935125 (NADSYNI1) és az rs2762941 (CYP24Al1). A vizsgalt genetikai
varidnsok a teljes D-vitamin-szint variancidjanak 13,1%-4t magyaraztdk. A szabad és
biologiailag elérheté D-vitamin-szintek nem fliggtek a genetikai statusztol.

Mindkét D-vitamin kezel€si séma hatékonyan novelte a 25(OH)Ds-szintet, azonban a
gyors telités szignifikdnsan nagyobb emelkedést eredményezett (46,09+1,80 wvs.
38,80+1,80 ng/ml, p=0,006), és a kiilonbség a fenntart6 fazis utan is megmaradt. Mindkét
séma biztonsagos. Az izomerd mindkét csoportban javult.

Kovetkeztetések: A vizsgalat elsoként igazolta kornyezeti tényezOktdl fiiggetlenitett
populécioban a D-vitamin-ellatottsdg genetikai meghatarozottsagat. A szabad ¢és
biologiailag elérhetd D-vitamin-szintek genetikai fliggetlensége a hormonalis rendszer
konzervalt jellegére utal. A D-vitamin-potlasi vizsgalat eredményei szerint a gyors telitési
séma hatékonyabban emeli a 25(OH)Ds-szintet, mig mindkét protokoll biztonsagos és
eredményes. Az eredmények hozzdjarulnak a D-vitamin-hidny genetikai hatterének

megértéséhez és a személyre szabott potlasi stratégidk fejlesztéséhez.
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10. Koészonetnyilvanitas

A doktori értekezés elkészitése hosszl folyamat, amely nem valosulhatott volna meg sok
ember tamogatasa, segitsége ¢és biztatdsa nélkiil. Ezauton szeretném kifejezni Oszinte
halamat mindazoknak, akik szakmai vagy személyes hozzajaruldsukkal segitették
munkamat.

Elsoként szeretném megkdszonni témavezetomnek, Prof. Takacs Istvannak a folyamatos
szakmai irdnymutatast, a gondolkoddsomat formald kérdéseket, valamint azt a bizalmat
¢s tdmogatast, amely végigkisérte kutatomunkamat. Tandacsai, kritikai észrevételei és
batoritasa meghatarozo szerepet jatszottak abban, hogy ez az értekezés megsziilethessen.
Intézetvezetoként is lehetdséget biztositott szdmomra a kutatdmunka végzésére és
szakmai fejléddésemre. Az a tdmogatd szakmai kornyezet, amelyben dolgozhattam,
nagyban hozzéjarult a munka megvalositasahoz.

Koszonettel tartozom Prof. Lakatos Péternek is inspiralé szakmai gondolataiért,
segitségéért ¢s mindazért a timogatasért, amelyet a kutatds soran nyujtott.

Halas vagyok mindazoknak a kollégdknak és munkatirsaknak, akikkel a mindennapi
klinikai és tudomanyos munka sordn egyiitt dolgozhattam, koziiliikk is kiemelném Dr.
Bakos Bencét. A kozos gondolkodds, a szakmai beszélgetések és a tdmogatd 1égkor
sokszor 1) nézOpontokat és lendiiletet adtak a kutatashoz.

Kiilon szeretném megkdszonni az asszisztensek ¢és laboratériumi munkatdrsak
lelkiismeretes €s odaadd munkajat, akik nélkiil a vizsgalatok megvaldsitasa €s az adatok
gyljtése nem lett volna lehetséges.

Végiil, de mindenekel6tt szeretném kifejezni hadlamat csalddomnak. Tiirelmiik, szeretetiik
és folyamatos tamogatasuk nélkiil ez az értekezés nem késziilhetett volna el. Ok adték azt

a biztos hatteret, amely lehetdvé tette, hogy ezt a hosszl utat végigjarjam.
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