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Abstrakt 

Vitamin D je známý pro svoji úlohu během regulace metabolismu minerálních látek v těle. Jeho 

nedostatek je spojen především s onemocněními křivice a osteomalacie, vyznačujícími se defekty růstu 

a vývoje kostí. Hranice působení tohoto hormonu však zasahují mnohem dále. Dokáže ovlivňovat 

diferenciaci buněk imunitního systému a tím regulovat imunitní odpověď a proliferaci buněk. Po 

objevení jeho imunoregulačních funkcí se stal horkým kandidátem na léčbu autoimunitních 

onemocnění, jako jsou roztroušená skleróza, systémový lupus erythematodes nebo cukrovka. Dokonce 

byl objeven jeho supresivní efekt na rakovinné buňky. Nedostatek vitaminu D je rizikovým faktorem 

projevu encefalomyelitidy, schizofrenie, autismu a kardiovaskulárních chorob. V současnosti se vyvíjejí 

analogy vitaminu D, které jsou stejně efektivní a neovlivňují přitom metabolismus vápníku, čímž se 

odbourá toxický efekt vysokých dávek vitaminu D.  

 

Klíčová slova: vitamin D3, 25-hydroxyvitamin D3, 25(OH)D3, cholekalciferol, 1α,25-dihydroxyvitamin 

D3, 1,25(OH)2D3, kalcitriol, imunita, imunoregulační funkce, deficience vitaminu D, autoimunitní 

onemocnění 

 

 

Abstract 

Vitamin D is known for its role in the regulation of the metabolism of minerals in the body. Its deficiency 

is mainly associated with rickets and osteomalacia, characterized by defects in bone growth and 

development. However, the limits of this hormone's action extend much further. It can influence the 

differentiation of immune cells, thereby regulating the immune response and cell proliferation. After the 

discovery of its immunoregulatory functions, vitamin D became a hot candidate for the treatment of 

autoimmune diseases, such as multiple sclerosis, systemic lupus erythematosus, or diabetes mellitus. 

Furthermore, vitamin D was found to exhibit a suppressive effect on cancer cells. Vitamin D deficiency 

is a risk factor associated with the development of encephalomyelitis, schizophrenia, autism, and 

cardiovascular diseases. Currently, vitamin D analogs are being developed that are just as effective but 

do not affect calcium metabolism, thus eliminating the toxic effect of high doses of vitamin D. 

 

Key words: vitamin D3, 25-hydroxyvitamin D3, 25(OH)D3, cholecalciferol, 1α,25-dihydroxyvitamin 

D3, 1,25(OH)2D3, calcitriol, immunity, immunoregulatory function, vitamin D deficiency, autoimmune 

disease  



Seznam zkratek 

ADHD  porucha pozornosti s hyperaktivitou (attention deficit hyperactivity disorder) 

AFM  α-albumin/afamin 

AFP  α-fetoprotein 

ALB  albumin 

AML  akutní myeloidní leukémie  

APC  antigen prezentující buňka (antigen-presenting cell) 

ASD  poruchy autistického spektra (autism spectrum disorder) 

BMI index tělesné hmotnosti (body mass index) 

C/EBPβ  transkripční faktor CAAT-enhancer binding protein β 

CASP-1  kaspáza-1 (caspase-1) 

CCR6  C-C chemokinový receptor 6 (C-C chemokine receptor type 6) 

CD14, CD40, 

CD58, CD80, 

CD83, CD86  

(ko)receptory 

CD154 (CTLA-4)   receptor CD154, antigen asociovaný s cytotoxickými T-lymfocyty 4 (cytotoxic T 

lymphocyte–associated antigen 4) 

CD4+  T-lymfocyty produkující receptor CD4 

CRIg  komplementový receptor imunoglobulinové rodiny (complement receptor of the 

immunoglobulin superfamily) 

CYP  cytochrome P450 hydroxyláza 

DBP (Gc protein)  protein vázající vitamin D (vitamin D binding protein, group-specific component 

protein) 

DBP-MAF  protein vázající vitamin D-faktor aktivující makrofágy (vitamin D binding 

protein-macrophage activating factor) 

DC dendritická buňka (dendritic cell) 

DMF  dimethyl fumarat 

Fc receptory  receptory krystalizujícího fragmentu (fragment crystallizable receptor) 

Foxp3  transkripční faktor forkhead box P3 

G-aktin  globulární aktin (globular actin) 

GDM  těhotenská cukrovka (gestational diabetes mellitus) 

GM-CSF  růstový faktor stimulující kolonie makrofágů (granulocyte-macrophage colony-

stimulating factor) 

HAC  histon acetyláza 



HDAC  histon deacetyláza 

HF  1,25-dihydroxyprevitamin D3  

hKSR-2  lidský Ras-2 kinázový supresor (human kinase suppressor of Ras-2) 

HL-60  linie lidských leukemických buněk 60 (human leukemia cell line 60) 

HPK1 (MAP4K1)  kináza hematopoetických progenitorů 1 (hematopoietic progenitor kinase 1) 

HRH1  receptor pro histamin H1 

IBD  idiopatické střevní záněty (inflammatory bowel diseases) 

IgE  imunoglobulin E 

IL  interleukin 

INF-I  interferon typu I 

INF-γ  interferon γ 

IPEX  X-vázaný syndrom imunitní dysregulace, polyendokrinopatie a enteropatie 

(immunodysregulation polyendocrinopathy enteropathy X-linked) 

KSR-1  Ras-1 kinázový supresor (kinase suppressor of Ras-1) 

MAPK  proteinkináza aktivovaná mitogenem (mitogen-activated protein kinase) 

MHCI  hlavní histokompatibilní komplex I (major histocompatibility complex I) 

MHCII  hlavní histokompatibilní komplex II (major histocompatibility complex II) 

MKP-1  Fosfatáza-1 proteinkináz aktivovaných mitogenem (mitogen-activated protein 

kinase phosphatase-1) 

MS  roztroušená skleróza (multiple sclerosis) 

NFAT  jaderný faktor aktivovaných T buněk (nuclear factor for activated T cells) 

NLRP3  NOD-like receptor protein 3 (nucleotide-binding oligomerization domain-like 

receptor protein 3) 

NR  jaderný receptor (nuclear receptor) 

p38 MAPK  p38 proteinkináza aktivovaná mitogenem (p38 mitogen-activated protein kinase) 

PI3K  fosfatidylinositol-3-kináza (phosphatidylinositol 3-kinase) 

PRI-5201, PRI-5202  analogy vitaminu D2 

PTH  parathyroidní hormon 

RAR  receptor retinové kyseliny (retinoic acid receptor) 

RXR  retinoidový X receptor (retinoid X receptor) 

SE super-enhancery 

SLE  systémový lupus erythematodes (systemic lupus erythematosus) 

SNPs  jednonukleotidové polymorfismy (single nucleotide polymorphisms) 

T1DM  cukrovka 1. typu (type 1 diabetes mellitus) 

TF  transkripční faktror 



TGF-β1  transformující růstový faktor β typu 1 (transforming growth factor β type 1) 

Th1, Th2, Th17 pomocné T-lymfocy (T-helper) 

TLR  receptor podobný genu Toll (toll-like receptor) 

TNF-α  faktor nekrotizující nádory α (tumor necrosis factor α) 

Treg  regulační T-lymfocyt 

UVB  ultrafialové záření B (ultraviolet radiation B) 

VDR  receptor vitaminu D (vitamin D receptor) 

VDRE  vitamin D-respontivní elementy (vitamin D responsive elements) 

VSE  super-enhacery receptoru vitaminu D 
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Úvod 

Vitamin D je známý především svojí rolí podílející se na absorpci vápenatých iontů v tenkém střevě. 

Zprostředkovaně je tak zodpovědný za správný vývoj a formování kostí. Ve skutečnosti se ale nejedná 

o vitamin v pravém slova smyslu, neboť si ho naše tělo dokáže vytvářet samo, tudíž nesplňuje definici 

vitaminu. Díky své struktuře je považován za steroidní hormon.1 Z historických důvodů však přetrvává 

již zažitý termín vitamin.2 Nedostatek vitaminu D může způsobovat onemocnění zvané osteomalacie a 

v dětském věku křivice.3 Již ve studii zkoumající poločas rozpadu vitaminu D v krvi bylo zjištěno, že 

některé metabolity vitaminu D vykazují „protikřivicovou“ aktivitu.4,5 U pacientů podezřelých na 

osteomalacii, kterým byl podáván vápník a vitamin D, symptomy a biochemické abnormality postupně 

vymizely.6 V současnosti je studován především pro svůj imunomodulační účinek. 

 

V této bakalářské práci se zaměřím na novější výzkumy, které odhalují další, dříve neznámé, role 

vitaminu D, zejména v regulaci imunitních buněk a imunitní odpovědi. S tím souvisí i jeho možné 

využití v léčbě imunitních onemocnění a leukémie. 
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1. Biosyntéza a metabolismus vitaminu D 

Jak bylo zmíněno v úvodu, označení „vitamin“ je nepřesné, jelikož si ho tělo za přítomnosti slunečního 

záření syntetizuje samo, tudíž se nejedná o vitamin jako takový.1 Biosyntéza indukovaná slunečním 

zářením však není jediný způsob, jak získávat vitamin D. Vitamin D může být získáván z potravy nebo 

konzumací suplementů. Hlavním zdrojem jsou ryby a rybí produkty. Dále jsou to tuky, vejce, pekařské 

výrobky, mléko, mléčné výrobky a vnitřnosti.7 Ve studii z roku 2013 bylo potvrzeno, že pravidelná 

konzumace ryb, rybích produktů a mléka významně zvyšuje koncentraci vitaminu D v krvi.8 Je však 

nutné zmínit, že vztah mezi výše zmíněnou stravou a koncentrací vitaminu D v krvi ovlivňují další 

faktory, jako jsou věk, BMI a roční období.9  

Existují dvě formy vitaminu D, vitamin D3 (1), neboli cholekalciferol, a vitamin D2 (2), neboli 

ergokalciferol. Ergokalciferol se na rozdíl od vitaminu D3 nachází v rostlinách a houbách.10 Spolu s jeho 

izolací v roce 1930 byl sledován i jeho léčivý účinek proti křivici.5 Molekula vitaminu D2 se od molekuly 

vitaminu D3 odlišuje methylovou skupinou navíc a dvojnou vazbou na postranním řetězci.11 

 

 

Obrázek č. 1 - Molekula vitaminu D3 a D2 

1.1 Vitamin D3 

Místem vzniku vitaminu D3 je kůže. V epidermálních a dermálních buňkách dochází během fotolytické 

reakce způsobené ultrafialovým zářením B (UVB, záření o vlnové délce 290-315 nm) ke štěpení na B 

kruhu 7-dehydrocholesterolu (3) za vzniku termo-nestabilního 9,10-secosteroidu, previtaminu D3 (4), 

který je poté spontánně izomerací přeměněn na vitamin D3, cholekalciferol (1).1,12,13  
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Obrázek č. 2 - Biosyntéza vitaminu D3 

 

Tato biologicky neaktivní forma vitaminu D (cholekalciferol) (1) je transportována krevním 

řečištěm do jater13–15, kde dochází k enzymatické přeměně na 25-hydroxyvitamin D3 (25(OH)D3, 

kalcidiol) (5).16 Dosud není jasné, která konkrétní 25-hydroxyláza je za to zodpovědná.17–20 Hlavním 

kandidátem je podle studií mikrosomální cytochrom P450 2R1 (CYP2R1).21–24  Nutno podotknout, že 

25-hydroxylázová aktivita byla také zjištěna i u těchto hydroxyláz: CYP27A119, CYP2J2/325,26, 

CYP3A427, CYP2D2518 a CYP2C11.28 Přesto, že již bylo identifikováno několik těchto enzymů, které 

by mohly být zodpovědné za aktivaci vitaminu D, který konkrétní z nich je opravdu zodpovědný za 

hydroxylaci in vivo není jasné.  

25(OH)D3 (5) je hlavní metabolit vitaminu D nacházející se v krvi4, s čímž souvisí jeho stabilita 

v souvislosti s vazbou na protein vázající vitamin D (DBP, z angl. vitamin D binding protein).29 Cooke 

a Haddad30 uvádějí stupnici afinity k DBP takto: 25(OH)D3 = 24,25(OH)2D3 = 25,26(OH)2D3 > 
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1,25(OH)2D3 > cholekalciferol. S tím může souviset i to, že v játrech, kde vzniká 25(OH)D3, probíhá 

relativně vysoká transkripce DBP, potvrzená studií jeho aktivačních a inhibičních transkripčních 

faktorů.31,32 Díky této stabilitě slouží koncentrace 25(OH)D3 v krvi jako nejspolehlivější údaj pro 

změření hladiny vitaminu D v těle.33 Druhým krokem aktivace vitaminu D je další hydroxylace, ke které 

dochází především v ledvinách34, kde je 25(OH)D3 za pomocí enzymu 25-hydroxyvitamin D-1α-

hydroxylasy (1α-(OH)asa, CYP27B1) přeměněn na aktivní hormon 1α,25-dihydroxyvitamin D3 

(1,25(OH)2D3, kalcitriol) (6).12,35 Produkce této hydroxylázy je stimulována parathyroidním hormonem 

(PTH), jenž je vedle vitaminu D dalším ze tří hlavních hormonů (dále ještě kalcitonin) podílejícím se na 

regulaci hladiny vápníku v krvi.36–38 Jsou-li z důvodu hypovitaminózy D hladiny vápenatých iontů 

v krvi nízké, dochází k produkci PTH, který posléze stimuluje vznik CYP27B1, jenž se podílí na 

produkci 1,25(OH)2D3. Vzniklý 1,25(OH)2D3 poté může indukovat absorpci vápenatých iontů ze střeva 

do krve.39 Díky stimulačnímu účinku PTH na CYP27B1 se koncentrace 1,25(OH)2D3 v krvi jeví 

normální, přesto, že jsou koncentrace 25(OH)D3 nízké.40 To je také dalším důvodem, proč se pro 

stanovení hladiny tohoto hormonu využívá měření 25(OH)D3. 

Aktivovaný vitamin D3 se váže na svůj receptor (vitamin D receptor, VDR), který je zároveň 

transkripčním faktorem a může tak rozpoznávat konkrétní sekvence v daných genech.41 Jak 

1,25(OH)2D3 tak i 25(OH)D3 se můžou vázat na VDR, nicméně 25(OH)D3 má k němu mnohem nižší 

afinitu.42 Ve studiích zkoumajících vliv vitaminu D na buněčnou regulaci není efekt 25(OH)2D3, na 

rozdíl od 1,25(OH)2D3, téměř pozorovatelný.43–47 

1,25(OH)2D3 může v ledvinách podléhat další hydroxylaci a vzniká tak 1,24,25(OH)3D3. Za tuto 

přeměnu je zodpovědná hydroxyláza CYP24A1, účastnící se několika-krokové reakce, v rámci které 

může být vitamin D3 přeměněn na kalcitroovou kyselinu a tím je deaktivován.48–52 Bylo dokázáno, že 

pokud jsou inaktivovány geny pro CYP24A1, dochází ke snížené degradaci 1,25(OH)2D3, a vysoké 

hladiny této aktivní formy vitaminu D poté způsobují hyperkalcemii.53,54 Produkce CYP24A1 je 

indukována samotným vitaminem D, a ten je tak sám sobě vlastním negativním regulátorem.55 

1.2 Vitamin D2 

Biosyntéza vitaminu D2 je analogická k biosyntéze vitaminu D3. Z ergosterolu (7), prekurzoru vitaminu 

D2, vzniká vlivem UV záření sekosteroid, previtamin D2 (8), který následně podléhá izomeraci za vzniku 

vitaminu D2, neboli ergokalciferolu (2).11  



5 

 

 

Obrázek č. 3 - Biosyntéza vitaminu D2 

 

Vitamin D2 je využíván především jako suplement a je často obsažen v různých multivitaminech a 

doplňkách stravy.  Již dlouho je předmětem výzkumů, zda je vitamin D2 stejně efektivní jako vitamin 

D3. Vitamin D2 má také pozitivní efekt na zvýšení hladiny 25(OH)D2.56–61 60,62,63 Některé studie dokonce 

naznačují, že v udržení hladiny vitaminu D jsou obě tyto formy hormonu stejně efektivní.64–66 Jiné studie 

naproti tomu uvádějí, že je vitamin D3 efektivnější58,60,61, a aby se dosáhlo stejného efektu s vitaminem 

D2, musí být podán ve vyšší dávce. Rozdílná efektivita vitaminu D3 a D2 pravděpodobně vychází 

z rozdílného metabolismu. 1,25(OH)2D2, na rozdíl od 1,25(OH)2D3, nepotřebuje několika-krokovou 

cestu k jeho deaktivaci a vzniklý 1,24,25(OH)3D2 je sám o sobě neaktivní.67
 Jeho nižší stabilita 

vyplývající z nižší afinity k DBP a VDR tomu také může přispívat.42,68–70 

2. Protein vázající vitamin D 

DBP, neboli také Gc (z angl. group-specific component) protein29,71, je 55kDa velký protein, k jehož 

produkci dochází v játrech.72 Je složen ze tří domén, kdy jedna z nich obsahuje vazebné místo pro 

vitamin D. Kromě stabilizace, přenosu a uskladnění vitaminu D má DBP i jiné, níže zmíněné, funkce.29,73 

Spolu s albuminem (ALB), α-fetoproteinem (AFP) a α-albuminem/afaminem (AFM) spadá do 

tzv. albuminové genové rodiny,74 jejíž geny se nacházejí na lidském chromozomu 4 v regionu q11-13.74–

76 DBP je stejně jako albumin77 schopen vázat mastné kyseliny a bylo zjištěno, že polynenasycené 

mastné kyseliny výrazně snižují afinitu vitaminu D k DBP.78,79 V současnosti byla naznačena i asociace 

DBP s lipidy.80,81  

Na proteinu se kromě vazebného místa pro vitamin D nachází i glykosylační místo, které hraje 

důležitou roli během imunitní odpovědi. Selektivní glykosylací DBP se z něj totiž stává signální faktor 

aktivující makrofágy, DBP-MAF (z angl. Vitamin D binding protein-macrophage activating factor).82–

84 DBP může také vázat monomerní G-aktin,85 a díky tomu se stává jedním z regulátorů rozpadu 

aktinových vláken86–88 To je významné během zachycení extracelulárního aktinu, který je uvolňován 
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z buněk při jejich rozpadu. Pokud by k jeho odstranění z extracelulárního prostředí nedošlo, mohlo by 

dojít až k orgánové dysfunkci. U pacientů, kteří byli hospitalizováni s vážnými úrazy, byly sledovány 

snížené hladiny DBP v krvi, což naznačuje vysokou spotřebu DBP v důsledku rozpadu buněk a vylití 

aktinu do extracelulárního prostředí.89,90 DBP spolu s navázaným aktinem dále funguje jako 

chemotaktický kofaktor, kdy reguluje chemotaxi neutrofilů do místa poranění nebo zánětu.91 Zajímavé 

je, že geny pro některé chemokiny, jenž také regulují migraci buněk, se nacházejí v relativní blízkosti 

genu pro DBP.92–94 DBP se v komplexu s vitaminem D může také vázat na endocytický megalin-cubilin 

receptor, který tak zaručuje reabsorpci 25(OH)D3 v ledvinách. Díky tomu nedochází ke ztrátám tohoto 

významného hormonu. Potvrzuje to i studie, kdy absence megalin-cubilin receptoru vedla 

k hypovitaminóze D a ke špatnému vývoji kostí.95  

3. Receptor pro vitamin D 

Aby se mohl vitamin D podílet na regulaci konkrétních buněk a účinkovat tak na organismus, musí se 

navázat na receptor pro vitamin D (VDR, z anglického vitamin D receptor). Po vazbě s vitaminem D je 

tento receptor přesunut do jádra buňky.96,97 Je důležité zmínit, že VDR může být přesunut do jádra i bez 

svého ligandu, nicméně vazba vitaminu D3 jaderný import zesiluje.98 Vazba vitaminu D3 má na VDR 

také stabilizační účinek.99–101 

Díky VDR může vitamin D rozpoznávat a ovlivňovat konkrétní místa v genomu, tzv. vitamin 

D-respontivní elementy (VDRE, z anglického vitamin D-responsive elements).41 VDR může fungovat 

jako homodimer, nebo může asociovat s jinými jadernými receptory (NR, z angl. nuclear receptors) a 

vzniká tak heterodimer. Těmito NR jsou nejčastěji retinoidové receptory, což jsou receptory retinové 

kyseliny (RARs, z angl. retinoic acid receptors) a retinoidové X receptory (RXRs, z angl. retinoid X 

receptors).102 RARs jsou známé tím, že vážou all-trans retinovou kyselinu (9) a 9-cis retinovou kyselinu 

(10).103 Na RXRs se může vázat mnohem více ligandů, z přírodních látek to jsou např. 9-cis retinová 

kyselina (10), litocholová kyselina (11), dokosahexaenová kyselina (12) a fytanová kyselina (13).103–107 

Retinové kyseliny mají velmi podobný účinek jako vitamin D, a dokonce byla nalezena jejich synergní 

aktivita.108–111 Nicméně vztah vzájemného působení těchto dvou molekul je komplexnější a zasluhuje 

hlubší zkoumání.112–114 
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Obrázek č. 4 – molekuly vážící se na RARs a RXRs 

 

4. Negenomová signalizace vitaminem D 

Zdá se, že krom signalizace přes VDR v jádře může vitamin D iniciovat signál již na buněčné membráně. 

Bylo zjištěno, že vitamin D reguluje expresi některých genů přímo na úrovni transkripce, přesto, že 

nebyla detekována interakce s VDR.115 Výzkum účinku negenomového analogu vitaminu D3, 1,25-

dihydroxyprevitaminu D3 (HF) (14), dokázal, že signalizace může být nezávislá na VDR/VDRE. Přesto, 

že tomuto 6-cis konformeru chybí schopnost vázat se na VDR, je schopen indukovat signalizaci, která 

vede k diferenciaci buněk. 116,117 Jiná studie uvádí, že vitaminem D3 indukovaná produkce proteinů 

regulujících diferenciaci myeloidních buněk vyžaduje jak fosfatidylinositol-3-kinázu (PI3K), tak VDR. 

V buňkách se vytváří signální komplex PI3K a VDR, ve kterém slouží VDR jako předpoklad pro 

aktivaci PI3K. Mohlo by se tedy také jednat o negenomovou signalizaci vitaminem D.118  

 

 

Obrázek č. 5 – molekula negenomového analogu vitaminu D3, 1,25-dihydroxyprevitamin D3 (HF) 
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5. Imunomodulační funkce vitaminu D 

Vitamin D je schopen regulovat imunitní systém, kdy přímo ovlivňuje expresi genů v imunitních 

buňkách. 119 To potvrzuje i lokalizace VDRE oblastí v genomu buněk imunitního systému120–123 a efekt 

zvýšené produkce VDR v aktivovaných lymfocytech.124–126 

Účinek vitaminu D má za následek tlumení zánětlivé imunitní odpovědi. Bylo prokázáno, že 

vitamin D3 zabraňuje aktivaci inflamazómu, multiproteinového komplexu, který se této odpovědi 

účastní. K inhibici dochází skrze degradaci aktivačního proteinu inflamazómu, NLRP3 (z angl. NOD-

like receptor protein 3). To vše vede k inhibici aktivace kaspázou-1 (CASP-1, z angl. caspase-1) a 

inhibici zánětlivých cytokinů interleukinu (IL)-1β a IL-18.127 Vitamin D také inhibuje produkci 

zánětlivého IL-6 a IL-2, cytokinu zodpovědného za proliferaci lymfocytů.45,47,128,129 Naopak je 

stimulována produkce IL-1, IL-3.47 Je prokázáno, že regulace cytokinů probíhá na post-transkripční 

úrovni.43  

5.1 Regulace dendritických buněk 

Dendritické buňky (DCs, v anglického dendritic cells) se po zachycení antigenu stávají antigen 

prezentujícími buňkami (APCs, z anglického antigen presenting cells), které na základě chemotaxe 

putují do lymfoidních orgánů, kde prezentují tyto antigeny lymfocytům. Takto aktivované lymfocyty 

poté spouští imunitní odpověď.130 Bylo potvrzeno, že vitamin dokáže u DCs způsobit neschopnost 

správně migrovat v rámci odpovědi na chemokiny produkované během zánětlivé odpovědi a na 

chemokiny normálně přítomné v lymfatické uzlině.131,132 

Uvádí se, že 1,25(OH)2D3 výrazně ovlivňuje diferenciaci DCs. Důkazem regulace je přidání 

1,25(OH)2D3 k čerstvě izolovaným monocytům, kdy dochází ke zvýšené produkci jejich typických 

markerů, jenž se na DCs normálně nevyskytují. Naopak v již zrajících monocytech je po vystavení 

vitaminu D3 detekována zvýšená exprese molekul, jenž slouží k zachycení antigenu. Pokud je 

1,25(OH)2D3 přidán k diferencovaným DCs, začnou prokazovat známky nezralého fenotypu132,133 a 

v některých případech dochází i k jejich apoptóze.134 Je tedy zřejmá zpětná regulace, která se odvíjí od 

toho v jaké fázi vývoje se buňka nachází. DCs jsou schopny si sami syntetizovat 1,25(OH)2D3 

z 25(OH)D3
135 a během samotného procesu diferenciace dochází k aktivní syntéze tohoto hormonu,135 

což potvrzuje posilující efekt vitaminu D na maturaci DCs.136 Maturované DCs jsou poté negativně 

zpětně regulovány samotným vitaminem D. U VDR- myší je pozorován vysoký obsah zralých DCs 

v lymfatických uzlinách, což nasvědčuje tomu, že komplex vitaminu D3 a jeho receptoru se podílí na 

regulaci vzniku zralých DCs in vivo.137 Během diferenciace DCs, kdy se syntéza 1,25(OH)2D3 výrazně 

zvyšuje, dochází naopak ke snížení produkce VDR.135 Zároveň je potvrzeno, že zralé DCs jsou vůči 

inhibičnímu efektu vitaminu D3 téměř rezistentní.131 
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Maturované DCs se vyznačují tím, že neprodukují zánětlivý cytokin IL-12. Buňky ovlivněné 

vitaminem D vykazují inhibovanou sekreci tohoto cytokinu a mají tak sníženou APC schopnost. 

Inhibována je také produkce interferonů typu I (INF-I).132,135 a naopak dochází ke zvýšené produkci 

protizánětlivého IL-10.133 1,25(OH)2D3 dále inhibuje tvorbu kostimulačních molekul a jejich receptorů, 

jenž mají stěžejní roli během mezibuněčné interakce. Je prokázáno, že vitamin D způsobuje nízkou 

produkci MHCI, MHCII, CD40, CD58, CD80, CD86 a CD83.132,134 T-lymfocyty mají v důsledku 

snížení počtu kostimulačních molekul sníženou schopnost reagovat na stimul.133 Naopak dochází ke 

zvýšené produkci CD152 (také CTLA-4, z angl. cytotoxic T lymphocyte–associated antigen 4), 

receptoru inhibujícího aktivaci T-buněk.134,138  

5.2 Regulace T-lymfocytů 

Imunitní regulace je založená na rovnováze mezi tzv. Th1 a Th2 odpovědí. Pomocné T-buňky 1. typu 

(Th1, z angl. Type 1 T-helper) indukují pomocí produkce zánětlivých cytokinů zánětlivou odpověď, jenž 

je charakterizována imunitní hypersenzitivitou.139 Th2 naopak indukují odpověď protizánětlivou, která 

je spojena s tolerancí. Zkoumání myších modelů potvrdilo, že 1,25(OH)2D3 dokáže inhibovat přeměnu 

CD4+ T-lymfocytů na Th1 buňky, a naopak indukovat přeměnu na Th2 buňky. Směřování k Th2 fenotypu 

probíhá i bez přítomnosti APCs, což dokazuje přímé působení vitaminu D3 na T-lymfocyty.140 Vitamin 

D3 také indukuje vznik regulačních T-lymfocytů (Treg), což má za následek zvýšení tolerance a potlačení 

imunitní odpovědi. Mechanismus tolerance je důležitý především během správného přijmutí 

transplantované tkáně a během autoimunitní regulace. Jak je již výše zmíněno, vlivem vitaminu D 

nemohou DCs maturovat. Jejich nezralý fenotyp pak indukuje vznik regulačních a hyposenzitivních T-

lymfocytů134,141 produkujících IL-10.142,143 

Kombinace inhibice IL-12 a tlumení Th1 odpovědi spolu s aktivací Th2 odpovědi skrze indukci 

protizánětlivých cytokinů IL-4 a TGF-β1 má za následek potlačení encefalomyelitidy, zánětlivého 

onemocnění mozku a míchy.144,145 Pacientům s roztroušenou sklerózou (MS, z angl. multiple sclerosis), 

chronickou autoimunitní formou encefalomyelitidy, byly po dobu 12 týdnů podávány vysoké dávky 

vitaminu D3 (20000 IU/den). U těchto pacientů docházelo k aktivaci protizánětlivé imunitní odpovědi, 

během které se zvyšovaly počty T-lymfocytů produkujících IL-10 a IL-4 a naopak se snižovaly počty 

T-lymfocytů produkujících IFN-γ. Pozitivní bylo, že vysoké dávky vitaminu D3 nebyly pro tyto pacienty 

toxické.146 V nedávné studii byla také prokázána souvislost mezi rizikovými jednonukleotidovými 

polymorfismy (SNPs, z angl. single nucleotide polymorphisms) vzniku MS a „super-enhancery“ (SE) 

interagujícími s VDR (VSE, z angl. VDR super-enhancers). Avšak detaily mechanismu této regulace 

nejsou ještě zcela známy.147 

1,25(OH)2D3 má také inhibiční vliv na Th17, buňky produkující převážně zánětlivý IL-17,127 

které se podílejí na projevu autoimunitních chorob, jako je MS a revmatoidní artritida. U pacientů 

postižených těmito onemocněními je pozorován inhibiční efekt vitaminu D3 na produkci IL-17.143 U 
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myší postižených encefalomyelitidou navíc dochází vlivem vitaminu D k inhibici diferenciace a migrace 

Th17. Th17 mají sníženou produkci chemokinového receptoru CCR6, jenž reguluje migraci do místa 

zánětu a je spojen s tímto onemocněním.148,149 Bylo zjištěno, že inhibice Th17 probíhá na transkripční 

úrovni, kdy komplex VDR/RXR blokuje navázání jaderného faktoru aktivovaných T buněk (NFAT, 

z angl. nuclear factor for activated T cells). Histon acetyláza (HAC) disociuje z promotorové oblasti 

genu pro IL-17 a naopak se naváže histon deacetyláza (HDAC), čímž dojde k inaktivaci chromatinu. 

Mimo jiné dochází k indukci TF Foxp3 (z angl. forkhead box P3), jenž se podílí na vzniku Treg.150 Je 

důležité zmínit, že právě mutace v genu Foxp3 může vést k tzv. IPEX syndromu (z angl. 

immunodysregulation polyendocrinopathy enteropathy X-linked syndrom), autoimunitní chorobě,151 

jenž se vyznačuje nefunkčností Treg a zvýšením počtu Th17.152  

Zkoumání VDR na CD4+ T-lymfocytech ukázalo, že absence tohoto receptoru má za následek 

rozvinutí idiopatických střevních zánětů (IBD, z angl. inflammatory bowel diseases), což je souhrnné 

označení pro chronická zánětlivá onemocnění zažívacího traktu.153 Bylo potvrzeno, že 1,25(OH)2D3 a 

vápník má supresivní vliv na IBD. Bližší analýza ukázala, že se jedná o regulaci genů, která vedla k 

inhibici prozánětlivého faktoru nekrotizujícího nádory α, TNF-α (z angl. tumor necrosis factor α).154 

5.3 Regulace B-lymfocytů 

1,25(OH)2D3 přímo reguluje B-lymfocyty, kdy výrazně inhibuje jejich proliferaci, jenž je doprovázena 

apoptózou aktivovaných a dělících se B-lymfocytů.155 Za normálních okolností je produkce VDR ve 

zdravých lidských B-lymfocytech nízká.155 Některé studie dokonce uvádějí, že VDR není vůbec 

detekovatelný. Avšak po aktivaci a stimulaci lymfocytů se produkce VDR zvyšuje.125,155 Toto potvrzuje 

i pozorování nestimulovaných B-lymfocytů, jenž jsou vůči inhibici vitaminem D rezistentní.158 

Rezistentní vůči inhibici jsou také B-lymfocyty, které se nacházejí v počáteční fázi dělení.155 V B-

lymfocytech inkubovaných s vitaminem D dochází k produkci vyšších množstvích CYP24A1. Chen et 

al.155 se proto domnívají, že vedle regulace pomocí produkce VDR mohou B-lymfocyty regulovat vliv 

vitaminu D i jeho samotnou degradací. 

Inhibice proliferace B-lymfocytů vede ke sníženému počtu paměťových a plasmatických buněk, 

a následné snížené produkci protilátek.155,159 Byla prokázána nezávislost na inhibici T-lymfocytů, kdy 

docházelo k přímému ovlivnění produkce protilátek lidskými B-lymfocyty125 Projevy alergie jsou 

spojeny s nadprodukcí protilátek v těle, především s nadprodukcí imunoglobulinů E (IgE).160 Bylo 

prokázáno, že pacienti trpící alergickou rinitidou, kteří mají vyšší hladiny IgE v krvi, trpí zároveň i 

deficiencí vitaminu D.161 Bylo dokonce potvrzeno, že suplementace vitaminem D zmírňuje zánětlivé 

alergické projevy.162 Nicméně k zajímavým výsledků došli Heine et al.41, kdy po podání vitaminu D 

pozorovali snížení produkce IgE, aniž by došlo k ovlivnění proliferace B-lymfocytů. Je tedy možné, že 

v tomto případě vitamin D necílí přímo na B-lymfocyty.  
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Výše zmíněnou regulací dochází ke zvýšené toleranci B-lymfocytů. Nízké hladiny vitaminu D3 

jsou spojeny se zvýšenými projevy autoimunitního onemocnění systémový lupus erythematodes (SLE), 

které se mimo jiné vyznačuje narušenou tolerancí B-lymfocytů a silnou tvorbou protilátek vůči 

vlastnímu tělu.155,163 V krvi pacientů postižených SLE byla pozorována nízká koncentrace 25(OH)D3,164  

která mohla vést až ke stimulaci PTH.165 Studie myších modelů dokázala, že podání vitaminu D zmírňuje 

příznaky SLE a může sloužit i jako prevence proti SLE.166 

5.4 Regulace monocytů a makrofágů 

Vitamin D3 má na monocyty a makrofágy imunosupresivní efekt. Dochází k inhibici zánětlivé odpovědi 

na stimul,167,168 a naopak k indukci fagocytické aktivity.44,127,169–171 Vlivem vitaminu D3 se v buňkách 

zvyšuje produkce CD14, což je typický makrofágový marker. Děje se tomu tak přes MAPK aktivaci TF 

C/EBPβ (z angl. CAAT-enhancer binding protein β), který poté aktivuje transkripci CD14.122,172 Dále 

dochází k inhibici zánětlivých cytokinů IL-6 a TNF-α.173 

Podobně jako u DCs, i u monocytů je významný faktor, mající vliv na to, zda bude mít vitamin 

D3 spíše inhibiční či aktivační účinky na jejich regulaci, fáze, ve které se buňky během diferenciace 

nacházejí.174 To potvrzuje i větší výskyt CYP24 v monocytech než v DCs, což značí větší citlivost 

monocytů vůči vitaminu D3.132 Také zde je pozorovatelný princip zpětné negativní regulace, kdy vitamin 

D reguluje svoji vlastní produkci. T-lymfocyty dokážou produkovat cytokin INF-γ a růstový faktor 

stimulující kolonie makrofágů (GM-CSF, z angl. granulocyte-macrophage colony-stimulating factor). 

Obě tyto molekuly jsou aktivátory makrofágů. Aktivované makrofágy posléze syntetizují vitamin D, 

který inhibuje produkci INF-γ a GM-CSF, resp. aktivaci makrofágů.175–179 Navíc bylo prokázáno, že po 

ošetření vitaminem D3 dochází ke snížení počtu makrofágů ve tkáni.127 

1,25(OH)2D3 může inhibovat produkci TLR4 a TLR2 (z angl. toll-like receptor), což jsou 

receptory vrozené imunity, které mají na starost rozpoznání cizorodých mikroorganismů v těle.180 Studie 

zkoumající vliv tepelného šoku na produkci TLR4 a TLR2 v lidských monocytech odhalila, že by do 

tohoto procesu mohla být zapojena p38 MAPK dráha, která by pozitivně ovlivňovala expresi TLRs a 

stimulovat tak imunitní odpověď.181 Novější studie dokazují inhibiční účinek vitaminu D3 na p38 MAPK 

signalizační dráhu. Vitamin D3 aktivoval produkci MAPK fosfatázy 1 (MKP-1, z angl. mitogen-

activated protein kinase phosphatase 1), která defosforylovala, a tím deaktivovala p38. To vše posléze 

vedlo k inhibici produkce zánětlivých cytokinů.173 V DCs derivovaných z monocytů docházelo vlivem 

vitaminu D3 také k inhibici této signalizační dráhy.174 Je tedy možné, že mechanismy, kterými vitamin 

D3 inhibuje produkci některých TLRs v monocytech, zahrnují regulaci p38 MAPK dráhy. Vitamin D3 

také inhiboval produkci intracelulárního TLR9, jehož zvýšená exprese je spojena s onemocněním SLE. 

Následkem toho docházelo ke snížené produkci IL-6.182 Komplement, jenž je hlavní složkou obranných 

mechanismů vrozené imunity, je vitaminem D také regulován. Monocyty, které diferencují na 

makrofágy, a i již diferencované makrofágy kultivované s 1,25(OH)2D3, mají vyšší produkci 
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komplementového receptoru imunoglobulinové rodiny (CRIg, z angl. complement receptor of the 

immunoglobulin superfamily). Zajímavé je, že hladiny mRNA některých podjednotek klasických 

komplementových receptorů nejsou vitaminem D3 nijak ovlivněny, nebo jsou naopak dokonce nižší.44 

Během diferenciace monocytů na makrofágy a DCs dochází ke zvýšené produkci receptoru pro 

histamin H1 (HRH1), který v monocytech není detekovatelný. Histamin pak v makrofázích indukuje 

produkci IL-8, který má chemotaktickou úlohu a přivádí do místa zánětu další buňky imunitního 

systému.183 Dále se histamin také významně účastní v metabolismu kostí. Ve studii zaměřené na 

multipotentní stromální buňky bylo zjištěno, že geny pro HRH1 obsahují VDRE a mohou být tedy 

regulovány vitaminem D3. Zároveň bylo potvrzeno, že zvýšené hladiny HRH1 jsou přímo úměrné 

k vyšším hladinám VDR.184 Je tedy velmi pravděpodobné, že podobný mechanismus regulace se 

vztahuje na makrofágy. 

U jedinců trpících nedostatkem vitaminu D byla pozorována zvýšená agregace monocytů a 

adheze monocytů k endotelu. Tento jev je úzce spjat s aterosklerózou, chronickým zánětlivým 

onemocněním cévních stěn, které je příčinou kardiovaskulárních onemocnění. Pozorované monocyty 

měly sníženou produkci VDR.185 U geneticky upravených myší, jenž mají deleci v celém nebo v 

části genu pro VDR, je vyšší výskyt projevů aterosklerózy.186,187 Jedinci trpící obezitou, která je často 

doprovázena kardiovaskulárními problémy, trpí i hypovitaminózou D, jejíž příčinou může být zvýšené 

ukládání vitaminu D do tukové tkáně.188 Z toho vyplývá možná souvislost mezi obezitou, 

hypovitaminózou D a kardiovaskulárními chorobami. 

5.4.1 Diferenciace myeloidních leukemických buněk 

Akutní myeloidní leukémie (AML) je rakovinné onemocnění, během kterého dochází k akumulaci 

proliferujících prekurzorů granulocytů nebo monocytů v kostní dřeni a krvi důsledkem narušení jejich 

buněčného cyklu, kdy dochází k blokaci diferenciace dané buňky.189 Jedna ze 

slibných imunoterapeutických strategií by mohlo být využití vitaminu D.190 Některé cílové geny pro 

VDR komplex jsou mimo jiné právě geny proteinů regulujících buněčný cyklus.120,122,191 Buňky AML, 

které byly stimulovány vitaminem D3, vykazovaly zvýšenou produkci VDR.97  

In vitro bylo sledováno, že fyziologická koncentrace (0,1 nM) 1,25(OH)2D3 indukuje přeměnu 

myších myeloidních leukemických buněk na makrofágy.192 Růst lidských myeloidních leukemických 

buněk (linie HL-60) kultivovaných in vitro s 1,2 x 10-8 M 1,25(OH)2D3 se výrazně zpomalil a téměř 

v 50 % případů docházelo k jejich diferenciaci na granulocyty. Byla indukována fagocytická aktivita, 

nicméně nedocházelo k diferenciaci na makrofágy. Miyaura et al.193 pozorovali také vznik 

komplementových receptorů, ale ne vznik Fc receptorů, jenž vážou protilátky.  V jiné studii zase 

sledovali in vitro diferenciaci myších myeloidních leukemických buněk na makrofágy, a v menší míře i 

na neutrofilní granulocyty.194 Stejných výsledků dosáhli i Reichel et al.,176 kdy vitamin D stimuloval 

diferenciaci myeloidních prekurzorů na makrofágy. U některých linií buněk podobných makrofágům 

docházelo k inhibici jejich proliferace a byla zvýšena jejich adheze a fagocytická aktivita.195 Dokonce 
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byla prokázána protinádorové aktivita vitaminu D3 in vivo v myších modelech. Po podání vitaminu D3 

(konkrétně 1α (OH)D3) přežily myši déle.196  

Přesný mechanismus, jakým 1,25(OH)2D3 aktivuje dráhy vedoucí k diferenciaci myeloidních 

buněk, není úplně znám. Výzkum lidských myeloidních leukemických buněk ukázal, že se v genu pro 

Ras-1 kinázový supresor (KSR-1, z angl. kinase suppressor of Ras-1), jenž je zapojený do iniciace 

signálních drah vedoucích k diferenciaci monocytů, nachází VDRE oblast. Tyto buňky vykazovaly po 

ošetření 1,25(OH)2D3 zvýšenou produkci KSR-1.121 Wang et al.197, kteří zkoumali lidský Ras-2 

kinázový supresor (hKSR-2, z angl. human kinase suppressor of Ras-2), jenž inhibuje apoptózu buněk198 

a signální dráhy během zánětlivé odpovědi199, zjistili, že na něj má 1,25(OH)2D3 podobný účinek jako 

na KSR-1.  

Komplikací je, že pro efektivní léčbu jsou většinou potřeba vysoké koncentrace vitaminu D3, 

které jsou pro tělo nebezpečné, jelikož mohou způsobit hyperkalcemii. To bylo důvodem bližšího 

zkoumání různých syntetických analogů vitaminu D, které mají menší vliv na hladiny vápníku v krvi. 

Mohly by být tedy oproti vitaminu D lepšími chemoterapeutickými léky.200,201 Ve studii z roku 2015202 

zkoumali vliv syntetických analogů vitaminu D2 PRI-5201 (15) a PRI-5202 (16)203 na lidské akutní 

myeloidní leukemické (AML, z anglického acute myeloid leukemia) buňky a zjistili, že tyto analogy 

indukují myeloidní diferenciaci mnohem efektivněji než vitamin D3. Produkce všeobecných 

povrchových myeloidních markerů se po přidání analogů vitaminu D2 výrazně zvýšila. Také byla 

pozorována zvýšená produkce VDR.202 Kooperace analogů vitaminu D s rostlinnými polyfenoly 

způsobily jejich vyšší efektivitu.202,204–207 V pozdější studii z roku 2019 208 zjistili, že in vivo kooperace 

PRI-5202 s dimethyl fumaratem (DMF) vedla výraznému potlačení růstu nádoru.208 

 

 

Obrázek č. 6 - Molekuly syntetických analogů vitaminu D2, PRI-5201 a PRI-5202 

 

Další komplikací léčby AML je možné vytvoření rezistence vůči 1,25(OH)2D3. V souvislosti s 

rezistencí vůči vitaminu D byla zkoumána aktivita VDR, a bylo zjištěno, že rezistentní buňky mají 

sníženou transkripční aktivitu VDR. Proto, aby byl VDR aktivován a mohl fungovat jako TF, je potřeba 

jeho fosforylace. A právě v rezistentních buňkách byla pozorována snížená koncentrace 

fosforylovaného VDR, jenž je lokalizován v jádře.209. Také bylo zjištěno, že v rezistentních buňkách 
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měl z genů proteinkináz aktivovaných mitogenem (MAPKs, z angl. mitogen-activated protein kinases) 

největší expresi gen pro MAP4K1 (také HPK1, z angl. hematopoietic progenitor kinase 1). MAP4K1 je 

kináza důležitá pro správnou diferenciaci buněk AML indukovanou 1,25(OH)2D3, nicméně štěpením 

této kinázy kaspázou vzniká fragment, jenž se podílí na rezistenci vůči vitaminu D. To poukazuje na 

důležitou roli kaspáz v dějích vedoucích k rezistenci vůči vitaminu D 210  

6. Deficience vitaminu D 

Aby se dosáhlo optimální absorpce vápníku a zdravého vývoje kostí, je potřeba, aby byla koncentrace 

25(OH)D3 v séru nad 85 nmol/L. Hodnoty nižší než 50 nmol/L (20 ng/ml) naznačují nízkou hladinu 

vitaminu D v krvi.211  Pokud je koncentrace méně než 25-30 nmol/L (10-12 ng/ml), jedná se o těžký 

deficit.33 Holick et al.212 uvádějí doporučenou denní dávku 37,5-50 µg (1500-2000 IU) vitaminu D pro 

dospělého člověka a 25 µg (1000 IU) pro dítě. Vzhledem k okolnostem vzniku vitaminu D v kůži by se 

nedostatečné vystavování UV záření dalo pokládat za jeden z nejdůležitějších faktorů souvisejících 

s deficitem tohoto hormonu. Prostoupení UV záření do kůže ovlivňuje pigment melanin, jenž má 

fotoprotektivní funkci.213,214 Tento pigment soupeří s prekurzorem vitaminu D o UV fotony a prodlužuje 

tak dobu vystavení záření, která potřebná k biosyntéze vitaminu D.215 S tím souvisí deficience vitaminu 

D u jedinců s vyšší pigmentaci žijících ve vyšších zeměpisných šířkách.216 Dalšími faktory 

hypovitaminózy D může být například i věk nebo obezita.188,217 Deficience vitaminu D vede k nízké 

absorpci vápníku, což vede k hypokalcemii a sekundárnímu hyperparathyroidismu.38,218,219  

Bylo potvrzeno, že nedostatečné hladiny vitaminu D3 přispívají také ke vzniku autoimunitního 

onemocnění zvané cukrovka 1. typu (T1DM, z angl. type 1 diabetes mellitus), jež se vyznačuje 

nefunkčností pankreatických beta buněk produkujících inzulin.220–222 Suplementace vitaminem D, jenž 

stimuluje nadprodukci VDR, měla preventivní účinek proti rozvinutí T1DM222–224 a zároveň zmírňovala 

projevy již rozvinuté formy onemocnění.225 Naopak delece VDR vede k nastolení insulinové 

rezistence.187  

Poměrně nedávné studie naznačují asociaci mezi hypovitaminózou D během těhotenství a 

prenatálním a neonatálním vývojem neuro-psychiatrických chorob, jako jsou schizofrenie, poruchy 

autistického spektra (ASD, z angl. autism spectrum disorder) a porucha pozornosti s hyperaktivitou 

(ADHD, z angl. attention deficit hyperactivity disorders).226 Toto by potvrzovalo i zvýšené riziko vzniku 

schizofrenie u jedinců narozených v zimních měsících.227 Suplementace vitaminem D a jeho neuro-

imunomodulační účinek na vývoj mozku by tak mohly být využity k prevenci vývoje těchto 

onemocnění.228  
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Závěr 

Vitamin D je významným modulátorem imunitní odpovědi. Na post-transkripční úrovni reguluje 

produkci konkrétních cytokinů, a tak řídí jaký typ imunitní odpovědi bude spuštěn. Celkově má 

imunosupresivní účinek, kdy tlumí Th1 hypersenzitivní imunitní odpověď, a naopak podporuje přechod 

na Th2 odpověď, která je více tolerantního charakteru. Dokáže inhibovat expresi pro-zánětlivých 

cytokinů, jako jsou IL-1β, IL-2, IL-6, IL-12, IL-17, IL-18, INF-γ, TNF-α, a na druhou stranu aktivovat 

expresi proti-zánětlivých cytokinů, jako jsou IL-3, IL-4, IL-10, TGF-β. Vitamin D ovlivňuje buňky jak 

vrozené, tak adaptivní imunity, a podílí se na regulaci jejich diferenciace a maturace. Je schopen 

inhibovat produkci receptorů TR2, TR4 a TR9, jenž jsou stěžejní pro prvotní rozpoznání cizorodých 

struktur v organismu. Dále může u buněk snižovat schopnost reakce na chemokinový stimul, a tudíž 

negativně ovlivňovat jejich migraci do místa poškození nebo zánětu. U B-lymfocytů dochází vlivem 

vitaminu D k zastavení jejich proliferace, a v některých případech i k nastolení apoptózy. To vše má za 

následek sníženou produkci protilátek a zvýšenou imunitní toleranci, ke které přispívá také to, že vitamin 

D indukuje vznik Treg. Hyposenzitivita T-lymfocytů je vlivem vitaminu D navíc podpořena zvýšenou 

produkcí CD152, a naopak sníženou produkcí MHCI, MHCII a kostimulačních receptorů CD40, CD58, 

CD80, CD86 a CD83. Bylo potvrzeno, že samotný vitamin D je negativním regulátorem výše 

zmíněných procesů. Příkladem je jeho posilující efekt na maturaci DCs, a naopak slabší účinek na již 

zralé diferencované DCs. Dále také to, že B-lymfocyty kultivované v přítomnosti vitaminu D mají 

zvýšenou expresi hydroxylázy CYP24A1, enzymu, který jej deaktivuje.  

Poznatky o imunomodulačním účinku vitaminu D vedly k myšlenkám využití tohoto hormonu 

k prevenci a léčbě imunitních onemocnění, jež se vyznačují imunitní hypersenzitivitou a sníženou 

imunitní tolerancí. Uvádí se, že pacienti trpící autoimunitním onemocněním, jako je SLE, IBD, T1DM, 

MS nebo RA, trpí zároveň i hypovitaminózou D. Alergická rinitida, jenž se vyznačuje přecitlivělostí 

vůči alergenům, je také spojena s nízkými hladinami vitaminu D. Výsledky výzkumů suplementace 

vitaminem D byly pozitivní. Ukázalo se, že vitamin D dokáže tlumit příznaky těchto chorob, a dokonce 

zabránit jejich rozvinutí. Tolerogenní vliv vitaminu D by mohl být také využit během transplantací, kdy 

je tolerance vůči transplantované tkáni nezbytně nutná.  

Vzhledem k tomu, že vitaminu D dokáže ovlivňovat buněčný cyklus, se o tomto hormonu 

uvažuje jako o slibné imunoterapeutické strategii pro léčbu AML. Studie HL-60 prokázaly, že se jeho 

vlivem proliferace buněk výrazně zpomaluje a dochází k jejich diferenciaci. Myši, kterým byl 

suplementován vitamin D, přežily déle, což je důkazem protinádorové aktivity vitaminu D in vivo. 

Ačkoliv byl potvrzen léčivý účinek tohoto steroidního hormonu, komplikací léčby jsou jeho vysoké 

hladiny, jež jsou potřeba pro jeho správnou účinnost. Vysoká koncentrace vitaminu D může způsobit 

pro tělo toxickou hyperkalcemii. Výzkum se proto zaměřil na syntézu a studium jeho analogů, které  

neovlivňují metabolismus vápníku, a často jsou i v nižších dávkách efektivnější než samotný vitamin 

D. Problém také nastává v případě, když si buňky vyvinou rezistenci vůči vitaminu D. Výzkum těchto 
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rezistentních buněk naznačuje, že kaspázy štěpící MAP4K1 by mohly hrát významnou roli v nastolení 

této rezistence a jejich bližší studium je na místě. 

Pleiotropní účinek vitaminu D řadí tento hormon mezi významné regulační molekuly. Objasnění 

mechanismů, jimiž reguluje imunitní odpověď, odkrývá jeho velký potenciál, a současné studium 

možného uplatnění jeho analogů v léčbě imunitních onemocnění a leukémie zasluhuje pozornost. 

Poměrně nedávno byla navíc naznačena souvislost mezi účinkem vitaminu D a vývojem mozku, což by 

mohlo napomoci hlubšímu pochopení vzniku neuro-psychiatrických chorob, jako jsou schizofrenie, 

ASD a ADHD. 
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