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BE VE ZE TÉS

Az ak tív D-vi ta min bio ló giai ha tá sa messze több, mint
a kal cium- és csont anyag cse re sza bá lyo zá sa: az em be ri

szer ve zet szá mos szö ve te nor má lis mû kö dé sé nek biz to -
sí tá sa mel lett a sejt sza po ro dás gát lá sa, a sejt dif fe ren ciá -
ció és az apop tó zis ser ken té se ré vén je len tôs tu mor el le -
nes ha tás sal is bír. 
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A D-NAP. 
A D-VITAMIN HELYE 

A DAGANAT PREVENCIÓBAN ÉS 
A KIEGÉSZÍTÔ KEZELÉSBEN

Speer Gábor

Sem mel weis Egye tem I. sz. Bel gyó gyá sza ti Kli ni ka, Bu da pest

A D-vi ta min élet ta ni ha tá sa több, mint a kal cium- és csont anyag cse re sza bá lyo zá sa. Sze re pe van – töb -
bek kö zött – a tu mor ge ne zis gát lá sá ban, sok da ga nat fé le ség ese té ben pe dig ke mop re ven tív szer is. Plu ri -
po tens, pa ra- és au to krin szte roid hor mon, mely nek szin té zi sé re az em be ri szer ve zet ma ga is ké pes. Sok
epi de mio ló giai adat tá maszt ja alá a D-vi ta min da ga nat el le nes ha tá sát: az egyen lí tô tôl tá vo lod va az em -
lô-, prosz ta ta- és vas tag bél da ga na tok in ci den ci á ja nô. Ezt kö ve tôen sejt- és ál lat kí sér le tek tá masz tot ták
alá a D-vi ta min sejtp ro li fe rá ci ót gát ló és sejt dif fe ren ciá ciót ser ken tô ha tá sát. Kli ni kai vizs gá la tok legin -
kább a prosz ta ta- és vas tag bél da ga na tok ese té ben tör tén tek és ta lál tak meg gyô zô össze füg gést az ala csony
D-vi ta min-szint és a da ga na tok elô for du lá sa kö zött. In vit ro és in vi vo is iga zol ták, hogy da ga na tos sej -
tek ben a D-vi ta min-ke ze lés sejt dif fe ren ciá ciót, sejt cik lus le ál lást, ill. apop tó zist in du kál. A legújabb ered -
mé nyek sze rint szá mos szö vet ben lo ká li san is van D-vi ta min-kép zô dés, mely a ma li gnus fe no tí pus kiala -
ku lá sá val és a sej tek de dif fe ren ci á ló dá sá val egy re csök ken, sôt ev vel pár hu za mo san a D-vi ta min
le bon tá sáért fe le lôs 24a-hid ro xi láz en zim ak ti vi tá sá nak lo ká lis nö ve ke dé se is meg fi gyel he tô. Mindezen
ered mé nyek alap ján biz ta tó, im már kli ni kai fá zis 1 és 2 vizs gá la tok is ren del ke zés re áll nak sze lek tív, lo -
ká li san ha tó 24a-hid ro xi láz- gát lók kal több da ga nat fé le ség – akár el sô vo nal be li – ke ze lése ként. Je len leg
azon ban az egyik leg fon to sabb feladat ha zánk la kos sá ga sú lyos D-vi ta min-hiá nyá nak fel szá mo lá sa. Ma -
gyar On ko ló gia 54: 303–314, 2010

Kulcs sza vak: D-vi ta min, tu mor ge ne zis, CYP2 4A1, vas tag bél rák

The active metabolite of vitamin D apart from a crucial role in maintaining mineral homeostasis and
skeletal functions, has antiproliferative, apoptosis and differentiation inducing as well as immunomod-
ulatory effects in cancer. It is well known that with increasing sunshine exposure the incidence of breast,
prostate and colorectal cancer is decreasing. A number of in vitro and in vivo experiments documented
the effects of vitamin D in the inhibition of the tumorigenesis. In studying the role of vitamin D in can-
cer, it is imperative to examine the potential pathways that control local tissue levels of vitamin D. The
enzyme 24-hydroxylase converts the active vitamin D to inactive metabolite. Extra-renal production of
this enzyme is observed and has been increasingly recognized as present in cancer cells. This enzyme is
rate limiting for the amount of local vitamin D in cancer tissues and elevated expression is associated
with an adverse prognosis. 24-hydroxylase may be a predictive marker of vitamin D efficacy in patients
with cancer as an adjunctive therapy. There are many vitamin D analogs with no pronounced hypercal-
cemizing effects. Some analogs are in phase 1 and 2 clinical test, and they might have a role in the ther-
apy of several types of cancer. At present our main task is to make an effort to decrease the vitamin D
deficiency in Hungary. Speer G. The D-day. The role of vitamin D in the prevention and the ad-
ditional therapy of cancers. Hungarian Oncology 54: 303–314, 2010
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A D-VI TA MIN PRO LI FE RÁ CI Ó EL LE NES
HA TÁ SAI

A D-vi ta min zsír ban ol dó dó, fény ér zé keny ve gyü let.
Va ló já ban nem vi ta min, hi szen a ha gyo má nyos ér te -
lem ben vett vi ta mi nok kal szem ben az em be ri szer ve zet
ké pes en do gén úton is elôál lí ta ni és nem ko fak to ra
egyet len en zim nek sem. Bár nem bel sô el vá lasz tá sú mi -
rigy ben ter me lô dik, egy re in kább tért hó dít a D-hor -
mon el ne ve zé se, utal va az igen szé les, hor mon sze rû ha -
tá sai ra is. Az össze fog la ló ban – je lez ve ez utób bi
fon tos sá gát – mind két el ne ve zést hasz nál ni fo gom,
mely alatt az 1,25(OH)2D3 ak tív ve gyü let, vagy más – és
szin tén gya ko ri – el ne ve zés sek kel a D3-vi ta min, illet ve
kal cit ri ol ér ten dô.

A D-vi ta min el sôd le ges sze re pe a szer ve zet kal cium-
és fosz for anyag cse ré jé nek sza bá lyo zá sa, és a csont -
anyag cse re egyen sú lyá nak biz to sí tá sa. A klasszi kus D-
vi ta min-ha tá sok cél szer vei – a fen tiek nek meg fe le lôen –
a gyo mor-bél rend szer, a cson tok, a ve se és a mel lék -
pajzs mi rigy. A szisz té más D-vi ta min-a nyag cse re sza bá -
lyo zá sá ban ki tün te tett je len tô sé gû az a ne ga tív fe ed back
me cha niz mus, mely so rán a sa ját le bon tó en zim jé nek
exp resszi ó ját nö ve li (26). A kal cium- és a csont anyag -
cse re sza bá lyo zá sá ban a mel lék pajzs mi rigy hor mon -
szek ré ció ját (PTH) is be fo lyá sol ja, azon ban nem csak a
hor mon nak, ha nem ma gá nak a mel lék pajzs mi rigy sejt -
jei nek pro li fe rá ci ó ját is gá tol ja. Ezt a transz for má ló nö -
ve ke dé si fak tor-al fa (TGF-a)/epi der má lis nö ve ke dé si
fak tor re cep tor (EGFR) exp resszi ó já nak gát lá sá val és a

sejt nö ve ke dést gát ló cik lin de pen dens ki náz (CDK) in hi -
bi tor p21 és p27 exp resszi ó já nak fo ko zá sá val éri el (9).
Ez az alapja an nak a meg fi gye lés nek, hogy pri mer hy -
per pa ra thy re o sist oko zó mel lék pajzs mi rigy -a de no ma
kiala ku lá sát rész ben a D-vi ta min-hiány is okoz za, ne -
héz zé té ve né ha a pon tos diag nó zist (azaz a pri mer- és
ma ga a D-vi ta min-hiány okoz ta sze kun der hy per pa ra -
thy re o sis nak az el kü lö ní té sét). 

Az el múlt évek ben vált is mert té, hogy a klasszi kus
cél szer ve ken túl szá mos más szö vet nor má lis mû kö -
dé sé ben is sze re pet ját szik a D-hor mon (24). Eze ken a
cél szer ve ken azon ban nem a kal cium ház tar tás egyen -
sú lyá nak fenn tar tá sa a feladat, ha nem a hor mon el vá lasz -
tás (pl. in zu lin, öszt ro gén, pro lak tin), a ha ránt csí kolt-,
sima- és szí vi zom-kont rak ti li tás, az im mun mû kö dés
va la mint a sejt dif fe ren ciá ció és -pro li fe rá ció (tu mor ge -
ne zis) sza bá lyo zá sa. Eze ket a ha tá so kat rész ben a szisz -
té más, de rész ben a lo ká li san ter me lô dô (!) D-vi ta min
au to-, ill. pa ra krin mó don lát ja el. De er rôl ké sôbb. 

A te rá piás fel hasz ná lás szem pont já ból legígé re te sebb
nem klasszi kus D-vi ta min-ha tás a tu mor ge ne zis- és tu -
morp ro gresszi ó gát lás. A D-hor mon da ga nat el le nes ha tá -
sá val kap cso la tos el sô kí sér le tek ben a D-hor mon gá tol ta a
sejt vo na lak klo ná lis pro li fe rá ci ó ját és elô se gí tet te az érett,
ke vés be ag resszív fe no tí pu sú sej tek fej lô dé sét (1). Ezt
azok az epi de mio ló giai ada tok elôz ték meg, me lyek sze -
rint össze füg gés van a nap sü té ses órák szá ma (azaz a D-
vi ta min-kép zô dés), illet ve a vas tag bél- (14), az em lô- (15)
és a prosz ta ta da ga na tok (16) csök kent elô for du lá sa kö -
zött. Ugyan már a ko ráb ban em lí tett mel lék pajzs mi rigy -
sej tek pro li fe rá ci ó ját be fo lyá so ló ha tá sa is er re utal. Ké -
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1. áb ra. A D-hor mon- ha tás és a sejt cik lus fá zi sai
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sôbb is mert té vált, hogy me lyek azok – a da ga na tok
kiala ku lá sa és prog resszió ja szem pont já ból lé nye ges – jel -
át vi te li me cha niz mu sok, me lyek ben a D-vi ta min sze re pet
ját szik, és me lyek ered mé nye kép pen csök ken a sejtp ro li -
fe rá ció, fo ko zó dik a sejt dif fe ren ciá ció és az apop tó zis. 

An ti tu mor ha tá sait a D-vi ta min rész ben a ci top laz -
ma ti kus szi gna li zá ci ós út vo na lak be fo lyá so lá sá val fej ti
ki (ras, MAPK/mi to gé nak ti vált pro tein ki náz/, PI3K
/fosz fa ti di li no zi tol-3- ki náz/, cAMP, prosz tag lan di nok),
de gá tol ja a cik lin D-t és ser ken ti a CDK-t, me lyek miatt
az Rb és az E2F-1 transz krip ci ós fak tor is gát ló dik. A D-
vi ta min a sejt cik lust (pro li fe rá ci ót) leál lí tó ha tá sát a G1-
G0 át me net gát lá sa a ré vén fej ti ki, me lyet a p21 up re gu -
lá ci ó já val ér el (39) (1 áb ra). A D-hor mon da ga nat el le nes
ha tá sá nak le het sé ges jel át vi te li út jait a 2. áb ra szem lél te -
ti rész éle te seb ben.

D-vi ta min-a na ló got már régóta hasz nál nak a pso ri a -
sis ke ze lé sé ben. A ke ra ti no ci ták fo ko zott TGF-a-exp -
resszi ó já val já ró pso ri a sis ban a D-hor mon a TGF-
a/EGFR jel át vi te li út gát lá sa ré vén ké pes gá tol ni ezen
sej tek pro li fe rá ci ó ját (8). A pso ri a sis ke ze lé sé ben mu ta -
tott jó té kony ha tá sa egyér tel mûen bi zo nyít ja a D-hor -
mon nak – a bôr sej tek pro li fe rá ci ó já nak és dif fe ren ciá -
ció já nak sza bá lyo zá sa ré vén – e me cha niz mus ban
be töl tött je len tôs sze re pét (30).

A D3 VI TA MIN ME TA BO LIZ MU SA

Az élet ta ni lag ak tív D-vi ta min me ta bo lit kiin du lá si ve -
gyü le te a ko le kal ci fe rol (D3). En nek kb. 10%-a táp lá lék -
kal, a nö vé nyi ere de tû er go kal ci fe rol (D2) vagy az ál la ti
ere de tû 7-de hid ro ko lesz te rin for má já ban jut a szer ve -
zet be. A szer ve zet szá má ra hasz no sít ha tó D-vi ta min-
mennyi ség kis részt né hány ál la ti ere de tû élel mi szer bôl
szár ma zik, a leg fon to sabb D-vi ta min-for rás a ten ge ri
(és az édes ví zi!) ha lak hú sa (len ne, ha en nénk). Az
egész sé ges fel nôtt ja va solt na pi D-vi ta min-be vi te le
400–800 NE (nem zet kö zi egy ség). A D-vi ta min túl nyo -
mó több sé ge azon ban a bôr ben ter me lô dik ult raibo lya
B (UVB) su gár zás (290–310 nm) ha tá sá ra. A D3 bio ló giai
ha tá sos sá ga cse kély, ak ti vá ló dá sá hoz újabb átala ku lá -
sok ra van szük ség. A me ta bo li kus ak ti vá ció kö vet ke zô
lé pé se a 25-ös szén atom hid ro xi lá ci ó ja a máj ban a CYP
en zi mek ha tá sá ra. A klasszi kus CYP2 7A1 en zim sze re -
pe a leg fon to sabb ezen en zi ma ti kus lé pés ka ta li zá lá sá -
ban. Mi vel – ezen en zim tôl füg get le nül – a 25-hid ro xi lá -
ció el sô sor ban a táp lá lék kal be vitt D-vi ta min tól függ, a
szé rum 25-hid ro xi vi ta min D3 (25OHD3)-szint je a szer -
ve zet D-vi ta min-el lá tott sá gá nak el fo ga dott in di ká to ra a
kli ni kai gya kor lat ban, azaz elég ezt (és nem a vég sô,
ak tív ala kot) meg ha tá roz ni a la bor ban a szé rum ból. 

D-VI TA MIN A DA GA NAT PRE VEN CI1 BAN 3S -KE ZE L3S BEN
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2. áb ra. A D-vi ta min (1,25(OH)2D3) tu mor el le nes ha tá sai nak köz ve tí té sé ben sze re pet ját szó jel át vi te li utak, De eb KK,  Trump DL, 
John son CS. Nat Rev Can cer 7:684–700, 2007 (11) alap ján mó do sít va. A szö veg ben is idé zett lé pé sek rö vi dí té sei ott ta lál ha tók
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A 25OHD3 újabb, a ve sék ben tör té nô 1a-hid ro xi lá ció
ered mé nye kép pen vá lik bio ló giai lag ak tív vá. Az ak ti -
vá ció utol só lé pé sét a 25-hid ro xi vi ta min D3 1a-hid ro xi -
láz (CYP27B1) vég zi. Az így lét re jött 1,25(OH)2D3 fe le -
lôs a szer ve zet ben lét re jö vô ha tá so kért (3. áb ra).
Kró ni kus ve se elég te len ség ben (nem a kre a ti nin, ha nem
a GFR alap ján diag nosz ti zál va!) ez a má so dik lé pés
szen ved za vart, mely miatt az ilyen be te gek tar tós, ún.
ak ti vált D-vi ta min-/1,25(OH)2D3/pót ló ke ze lé sé rôl kell
gon dos kod ni (az ún. na tív D-vi ta min-pót lás – ko le kal -
ci fe rol – he lyett). 

Bár a szisz té más 1,25(OH)D3-szint sza bá lyo zá sáért a
ve sé ben lé vô CYP27B1 en zim a fe le lôs, bi zo nyos be teg -
ség ben (sar co i do sis, tu ber cu lo sis, gra nu lo ma to sus meg -
be te ge dé sek) az emel ke dett szé rum-kal cium- és
1,25(OH)2D3-szin tek kiala ku lá sát ext ra re ná lis CYP27B1-
 ter me lés okoz za (18). 

A 25OHD3 és az 1,25(OH)2D3 inak ti vá lá sát a ve sé -
ben ta lál ha tó 25-hid ro xi vi ta min D3 24-hid ro xi láz
(CYP2 4A1) vég zi: a hid ro xi lá ció so rán az 1,25(OH)2D3

el vesz ti bio ló giai ak ti vi tá sát. A CYP2 4A1 en zim a he -
pa to ci ták és az osz te ok lasz tok ki vé te lé vel min den hu -
mán sejt ben meg ta lál ha tó. A ka ta bo liz mus sza bá lyo zá -
sá ban több té nye zô is sze re pet ját szik. Ezek kö zül a
leg fon to sabb ma ga a D-vi ta min, mely a CYP2 4A1 gén
pro mo ter ré gió ját irá nyít va, a klasszi kus re cep tor- me -
di ált úton ak ti vál ja a gént ransz krip ci ót (7). A hid ro xi -
lá ció ered mé nye kép pen lét re jö vô me ta bo li tok és a
vég sô so ron lét re jö vô kal cit rolsav bio ló giai lag tel je sen
ha tás ta lan és ví zol dé kony mo le ku la ként az epé vel
ürül nek ki a szer ve zet bôl.

A D-VI TA MIN INT RA CEL LU LÁ RIS 
HA TÁS ME CHA NIZ MU SA: 

KLASSZI KUS (GE NO MI KUS) 
HA TÁS ME CHA NIZ MUS A D-VI TA MIN-

RE CEP TOR KÖZ VE TÍ TÉ SÉ VEL

A D-hor mon re cep to rá hoz (VDR – vi ta min D re cep -
tor) kö tôd ve fej ti ki ha tá sait a cél sze rek ben. VDR-t nem -
csak a klasszi kus cél szer vek tar tal maz nak (mint a ve se
és a csont rend szer), ha nem egyéb, epi the li a lis és me -
sen chy ma lis sej tek is, pl. a bôr ke ra ti no ci tái, a prosz ta ta
epi thel sejt jei, a co lo no cy ták, az em lô szö vet, a mie lo id és
a lim fo id sejt vo nal sejt jei, a tü dô szö ve te. A VDR a nuk -
leá ris szte roid/thy ro id re cep tor-csa lád tag ja, mely a li -
gand kap cso ló dá sát kö ve tôen a sza bá lyo zott gén pro -
mo ter ré gió já ban el he lyez ke dô ún. D-vi ta min-kö tô
ré gió hoz (vi ta min D res pon se ele ment – VDRE) kap cso -
lód va az adott gén mû kö dé sét be fo lyá sol ja. A kap cso ló -
dás lét re jöt té hez re ti no id X re cep tor ra (RXR) és más ko -
fak to ro kra van szük ség (6). A VDR-RXR he te ro di mer
kiala ku lá sá val jön lét re a VDR ak ti vá ló dá sá hoz szük sé -
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4. áb ra. A D-vi ta min-VDR/RXR komp lex se ma ti kus kiala ku lá sa és mû kö dé se
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ges to váb bi kon for má ció vál to zás. A D-hor mon a VDR-
RXR ál tal köz ve tí tett transz krip ci ós sza bá lyo zás so rán
egyes gé nek exp resszi ó ját fo koz za, míg má so két vissza -
szo rít ja (10) (4 áb ra). 

A transz krip ció sza bá lyo zá sá ban a VDR/RXR-VDRE
komp lex po la ri tá sá nak meg vál to zá sán túl (17) meg ha tá -
ro zó sze re pet ját sza nak a nuk leá ris pro tei nek (34). Ezek
egy ré sze nuk leá ris ko ak ti vá tor, me lyek a VDR/RXR jel -
át vi te li út za var ta lan mû kö dé sét biz to sít ják, pl. szte ro -
id re cep tor- ko ak ti vá tor-1 (SRC-1), a kal cium kö tô fe hér -
je/p300 komp lex (CBP/p300), RAC-3, TIF-2, D-vi ta min
re cep tor in te rac ting pro tein (DRIP)-komp lex, míg má -
sok a transz krip ció ne ga tív re gu lá to rai, hisz ton- de a ce ti -
láz ak ti vi tá suk ré vén a TA TA fe hér jék kap cso ló dá sát te -
szik le he tet len né. Egyes nuk leá ris ko re gu lá to rok (mint
pl. a nuk leá ris ko mo du lá tor 62 (N-CoA62/Skip) a kü -
lön bö zô cél sej tek ben at tól füg gôen ser ken tik vagy gá -
tol ják a D-hor mon/VDR komp lex in du kál ta gént ransz -
krip ci ót, hogy mi lyen arány ban van nak je len az egyéb
ko fak to rok hoz (CBP/p300, re ti no id és thy ro id- hor mo -
ne re cep tor si len cing me di a tor /SMRT/) ké pest (25).
A po zi tí van és ne ga tí van re gu lált gé nek kö zül so kat az
5. áb ra mu tat be.

A NEM GE NO MI KUS 
HA TÁS ME CHA NIZ MUS

A D-hor mon nem csak mag re cep to rán (VDR) ke resz tül
fej ti ki ha tá sait. Er re azok a vizs gá la ti ered mé nyek utal -
tak, me lyek so rán a D-vi ta min ha tá sá ra a ha gyo má nyos
– a sejt ge ne ti kai ál lo má nyán ke resz tül lét re ho zott – vá -
lasszal nem ma gya ráz ha tó, rend kí vül gyors int ra cel lu -
lá ris kal ci um szint -e mel ke dést fi gyel tek meg. Ez a je len -
ség a mag re cep to ro kon ke resz tül tör té nô, több órás
jel át vi te li me cha niz mus sal szem ben olyan transz mem -

brán re cep to rok je len lé tét fel té te le zi, me lyek biz to sít ják
a ci top laz ma ti kus má sod la gos jel át vi te li mo le ku lák per -
ce ken be lü li fel sza ba du lá sát. Ezi dá ig két sejt mem brán -
fe hér jét azo no sí tot tak, me lyek fe le lô sek a gyors D-vi ta -
min-ha tás ki vál tá sáért. Az egyik az en te ro ci ták
ba zo la te rá lis memb rán já ból izo lált mem bra ne -as so ci a -
ted ra pid- res pon se ste ro id- bin ding pro tein (1,25D3-
MARRS) (31), a má sik az oste o sar co ma sej tek ben ta lált
an ne xin II (3). A transz mem brán re cep tor ál tal köz ve tí -
tett szig nál ha tá sá ra nô az int ra cel lu lá ris kal cium szint,
mely a pro tein ki náz C, ill. to váb bi, fosz fo ri lá ci ót vég zô
plaz ma en zi mek (fosz fo li páz C, ade nil cik láz, MAPK)
ak ti vá ló dá sát vált ja ki, me lyek kö vet kez té ben kü lön fé le
sejt funk ciók – pl. kal cium fel szí vó dás az en te ro ci ták ban
vagy pl. prosz tag lan din ter me lô dés kond ro ci ták ban –
in dul nak be. A transz mem brán re cep to rok ál tal köz ve -
tí tett me cha niz mu sok nem is mer tek rész le teik ben, de
fel té te le zik, hogy a ge no mi kus és a nem ge no mi kus jel -
át vi te li utak egy más sal köl csön ha tás ban van nak.

A D-VI TA MIN-HIÁNY

Mi vel szá mos olyan or szág ban is je len tôs a D-vi ta min-
hiá nyos la kos ság ará nya, ahol a nap sü té ses órák szá ma
jó val több ha zán ké nál, fel me rült, hogy va la mi megaka -
dá lyoz za a D-vi ta min kép zô dé sét a bôr ben. A D-vi ta -
min en do gén kép zé sé ben szá mos prob lé ma me rül fel,
me lyek ma gya ráz zák a hy po-D- vi ta mi no sis gya ko ri
elô for du lá sát. Pél dául a szub tro pi kus Sao Pau lo gya -
kor ta sza bad ban tar tóz ko dó la ko sai nak 57%-a eny he
vagy sú lyos D-vi ta min-hiány ban szen ved. Er re az a
ma gya rá zat, hogy a lég szennye zés ki szû ri az UVB-su -
ga rat, aho gyan az üveg, mû anyag és a ru há zat is te szi.
A bôr ter mé sze tes fény vé dô je, a bôr ben lé vô me la nin
(sö tét bô rû ek ben, fe ke ték ben en nek mennyi sé ge jól is -
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5. áb ra. Epi the li a lis sej tek ben a D-vi ta min/VDR komp lex dön tôen az aláb bi kar ci no ge ne zis ben részt ve vô fe hér jé ket sza bá lyoz za. 
+: ser ken tés, –: gát lás

D-vitamin/VDR komplex
+ –

prosztata colon emlô keratinocita prosztata colon emlô keratinocita

p21 p21 p21 TGase 1 CDK 2 c-myc CDK 2 EGFR
p27 p27 p27 involucrin MMP-2 PPARc CDK 4 c-myc
IGFBP-3,-5 E-cadherin TGF_-1 24-OH-áz Tcf-1 ciklin D1, E K 16
E-cadherin ZO-1,-2 HoxB 4 IL-10 R CD44 ciklin D3 SCCA
DUSP-10 24-OH-áz IGFBP-3,5 PLC-b1,-c1,-d1 ciklin D1, E MMP-9 CRABPII
TRR 1 CAT 1,-2 24-OH-áz TGFb-1 CDK 2, 6 c-myc N-cadherin
SOD 2 c-jun CaR
AR jun B,-D c-fos
24-OH-áz FREAC-1/Fox 1 VDUP 1
metallo- ZNF-4/KOX 7 proteáz M
proteinek plectin amphiregulin

filamin stromelysin 1
K 13 kollagenáz 1
kallikrein 10
proteáz M
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mer ten ma ga sabb) el nyel ve az UVB-su ga ra kat csök ken -
ti a D-vi ta min-kép zô dést. Mennyi sé ge ará nyos a bôr
vas tag sá gá val, amennyi ben ez csök ken (ez kö vet ke zik
be idôs kor ban), ak kor a me la nin ará nya nô, to vább
csök kent ve a D-vi ta min-szin té zist. Har mad részt, ada -
tok sze rint 70 év fe lett a bôr ben a D-vi ta min pre kur zo -
rá nak mennyi sé ge csök ken, és ez még ak kor is D-vi ta -
min-hiány hoz ve zet het, ha min den egyéb fel té tel
tel je sül a meg fe le lô szin té zis hez. A fen tie ken túl, az
egyen lí tô tôl a 35. szé les sé gi fok fö lött lé vô te rü le te ket
té len nem éri kel lô UVB- su gár zás (ha zánk is itt he lyez -
ke dik el) (3. áb ra). Mindezek kel össze füg gés ben, ada tok
tá maszt ják alá a szé rum D-vi ta min-szint jé nek sze zo ná -
lis vál to zá sát, mely a té li idô szak ban éri el mély pont ját,
a meg fe le lô nap su gár zás kiesé se miatt. 

Az ún. OP TI FORD vizs gá lat ered mé nye sze rint a
dán fia ta lok 51%-a, a fin nek 33%-a, az írek 18%-a, míg a
len gye lek 33%-a sú lyos D-vi ta min-hiány ban szen ved,
de az eny he, azon ban már kró ni kus kö vet kez mé nyek -
kel já ró D-vi ta min-hiá nyos fia ta lok szá ma mind a négy
or szág ban 88% fe lett van. Bos ton ban a 18–29 éves fel -
nôt tek 36%-a tél vé gé re D-vi ta min-hiány ban szen ved.
Flo ri dá ban – té len – 40%-nak ta lál ták a D-vi ta min-
hiányt mind két nem ben. Egy fel mé rés sze rint re zi den -
sek kö ré ben is 20%-os a D-vi ta min-hiány elô for du lá sa,
mely té len 74%-ra nôtt (38). Ma gyaror szá gon sincs ez
más képp, a D-vi ta min-hiányt egy ha zai vizs gá lat az
ôszi/té li hó na pok ban az idôs ko rú la kos ság kö ré ben
71%-nak ta lál ta, mely nyár vé gé re is csak 46%-ra csök -
kent (4). 

D-VI TA MIN- SZUPP LE MEN TÁ CIÓ 
NA TÍV D-VI TA MIN NAL

A 3. áb ra fog lal ja össze a D-vi ta min szin té zi sé nek leg -
fon to sabb lé pé seit. Aho gyan az áb rán is lát ha tó, szá mos
oka van an nak, amiért a D-vi ta min-szin té zis elég te len
le het. Az ún. ak ti vált D-vi ta min-szár ma zé kok (ha zánk -
ban az al fa kal ci dol és a kal cit ri ol ér he tô el) ha tá sai hoz
nem szük sé ges a szer ve zet to váb bi átala kí tó me cha niz -
mu sa, szem ben az ún. na tív D-vi ta mint (ko le kal ci fe rolt)
tar tal ma zó ké szít mé nyek kel, ami ket a fel szí vó dá suk
után még ak ti vál ni kell. A je len leg for ga lom ban lé vô D-
vi ta min-a na ló gok (ak ti vált D-vi ta mi nok) na gyobb dó -
zis ban va ló al kal ma zá sát hy per cal ca e mi át oko zó ha tá -
suk kor lá toz za (ja va solt na pi adag juk 0,25–1,0 µg).
Kal cium-ve se kö ves be teg nek D-vi ta min csak meg fon to -
lás után és oda fi gye lés sel ad ha tó.

A ko le kal ci fe rol ép ve se mû kö dés ese tén min den
eset ben al kal mas a D-vi ta min-pót lás ra. A na tív D-vi ta -
mi nok ja va solt na pi adag ja 400–1000 NE, de akár 3000
NE- re is sor ke rül het. A D-vi ta min-ke ze lést a D-vi ta -
min-hiány meg szûn téig, 40–50 ng/ml (100–125 nmol/l)
szé rum-2 5OHD3- szint eléré séig (nor má lis: 30–65
ng/ml), de ma xi mum 6 hó na pig vé gez zük. Ter mé sze te -
sen a ke ze lés alatt ha von ta el lenôriz zük a szé rum-kal -
cium kon cent rá ciót. 

PROSZ TA TA DA GA NAT

Mind az and ro gén re cep tor- (AR) po zi tív, mind az AR-
 ne ga tív da ga nat ese té ben leír ták a D-vi ta min pro li fe rá ci -
ó gát ló ha tá sát. Azon ban úgy tû nik, hogy az and ro gé nek
po ten cí roz zák is a D-vi ta min da ga nat el le nes ha tá sát,
amit az AR -an ta go ni sta bi ca lu ta mid gá tolt. Ezért le het
meg fon to lan dó az az ál lás pont, hogy an ti and ro gén szer
mel lé kí vá na tos ele ve D-hor mont is al kal maz ni. Re ci dív
prosz ta ta da ga nat ban 6–15 hó na pig tar tó (0,5–2,5 µg) D-
vi ta min-a na lóg ke ze lés szig ni fi kán san csök ken tet te a
PSA- szin tet 7 ke zelt be teg kö zül 6 ese té ben. Kí sér le tes,
majd kli ni kai vizs gá la tok ar ra utal nak, hogy kiegé szí tô
D-vi ta min-ke ze lés fo koz za a ke mo te rá piás sze rek (így
pl. a cisp la tin, pac li ta xel, ad ri a my cin) ha té kony sá gát.
Er re a leg szem lé le te sebb pél da az a vizs gá lat, mely ben
37 AR- ne ga tív prosz ta ta da ga nat ban szen ve dô fér fit ke -
zel tek D-vi ta min-a na lóg gal és pac li ta xel lel. A kö vet ke -
zô volt a ke ze lés: el sô na pon 0,5 µg/kg kal cit ri olt kap -
tak a be te gek (ez na gyon nagy adag), majd a má so dik
na pon 36 mg/m2 do ce ta xelt (iv.), he ten te, hat egy mást
kö ve tô hé ten. Majd cik lu sok ban is mé tel ték a ke ze lést.
A be te ge ket kal ci um sze gény ét ren den tar tot ták és sok
fo lya dé kot fo gyasz tot tak (a nagy D-vi ta min-a na lóg dó -
zis hy per cal ca e mi á hoz ve zet he tô eset le ges mel lék ha tá -
sa miatt). A ke ze lés vé gén a be tegek nagy ré szé nek
75%-os PSA- szint- csök ke né se volt, ami több volt, mint
ami kor a do ce ta xel- ke ze lést ön ma gá ban al kal maz ták.
Bár a leg több adat ha son ló, mégis van nak el lent mon dá -
sok, de en nek el le né re so kan ál lít ják, hogy a prosz ta ta -
rák egyik le het sé ges fon tos ri zi kó fak to ra a D-vi ta min
ala csony szé rum szint je. 

EM LÔ- ÉS TÜ DÔ RÁK, 
MY E LO DISP LA SI A- SZIND RÓ MA (MDS),

HE PA TO CEL LU LA RIS 
MÁJ DA GA NAT (HCC)

A na pi 400 NE D-vi ta min-be vi tel csök ken ti az em lô rák
ri zi kó ját. Más vizs gá lat ban az 50 nmol/l (25 ng/ml) fe -
let ti D-vi ta min-szé rum szint bi zo nyult vé dô ha tá sú nak.
Az Ame ri kai Egye sült Ál la mok azon ré giói ban, ahol
több a nap sü té ses órák szá ma, fe leannyian hal nak meg
em lô rák ban. Sôt, ha kiala kult az em lô rák, a meg fe le lô
D-vi ta min-szint na gyobb túlélést biz to sít. Egy vizs gá lat
sze rint a D-vi ta min (és kal ciumpót lás) csök ken tet te a
mam mog rá fiás vizs gá lat so rán ész lelt em lô den zi tást,
ezál tal az em lô rák ri zi kó ját. Kí sér le tes ered mé nyek ar ra
utal nak, hogy a D-vi ta min-a na ló gok az em lô rák ese té -
ben is fo koz zák a ci to to xi kus sze rek (do xo ru bi cin, pac -
li ta xel) és a su gár ke ze lés ha té kony sá gát. 

Egy finn vizs gá lat ban 6937 tü dô rák ban szen ve dô be -
te get kö vet tek. Azok kö zött, akik ben a D-vi ta min szint -
je 21,6 ng/ml fe lett volt, 26%-kal na gyobb volt a túlélés
szem ben a 10,2 ng/ml alatt ren del ke zôk kel. Ezen felül,
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mi nél ma ga sabb volt a da ga nat felis me ré se kor a D-vi ta -
min szint je, an nál ko ráb bi stá diu mú volt a tü dö rák. 

Mind a lim fo id, mind a mie lo id sejt vo nal ele mei tar -
tal maz nak fel szí nü kön VDR-t. MDS-ben szen ve dôk al -
fa kal ci dol- ke ze lé se so rán a be teg ség prog resszió ja, azaz
leu ké miás átala ku lá sa szig ni fi kán san csök kent, oly -
annyi ra, hogy je len leg az MDS ke ze lé se igen ered mé -
nyes kiegé szí tô mód já nak tar tan dó! 

HCC-ben D-vi ta min-a na lóg ke ze lés so rán a be teg ség
sta bi li zá ló dá sát ér ték el a be te gek majd nem fe lé ben. Je -
len leg egy új, nem hy per cal ca e mi zá ló D-vi ta min-a na lóg
ké szít mény van ígé re tes kli ni kai vizs gá la tok alatt a
HCC ke ze lé sé re.

VAS TAG BÉL RÁK

A D-vi ta min da ga nat pre ven ció ban be töl tött sze re pét,
rész le tes mo le ku lá ris bio ló giai ha tá sait és a – ké sôb -
biek ben rész le te zen dô – CYP2 4A1 -en zim gát ló ke ze lés
ha tá sos sá gát legin kább vas tag bél rák ban ta nul má nyoz -
ták és mér ték fel, mind kí sér le tes, mind kli ni kai vizs gá -
la tok ban. 

Ez szá munk ra is igen fon tos, jól is mer ve a té nye ket:
Ma gyaror szá gon éven te nagy já ból 9000 új eset vá lik is -
mert té és mintegy 5000 em ber hal meg vas tag bél rák
(CRC) kö vet kez té ben. Az Eu ró pai Unió (EU) or szá gai
kö zött ha zánk a CRC in ci den ci á ja szem pont já ból fér fiak
kö ré ben el sô, nôk ben pe dig a har ma dik he lyen, míg a
vas tag bél rák okoz ta ha lá lo zás szem pont já ból mind két
nem ese té ben a má so dik he lyen áll (13). Míg az EU
nyu ga ti tag ál la mai nak több sé gé ben az el múlt év ti ze -
dek ben csök kent a CRC in ci den ci á ja, ad dig ha zánk ban
to vább ra is emel ke dô ten den ciát mu tat (43). Más részt, a
D-vi ta min-hiány ha zánk ban is je len tôs mér té kû. 

A co lo rec ta lis car ci no mák több mint 75%-á ért fe le lôs
spo ra di kus rá kok kiala ku lá sá ban a ge ne ti kai té nye zôk
mel lett kör nye ze ti fak to rok is sze re pet ját sza nak. Epi de -
mio ló giai vizs gá la tok már az 1980-as évek ben a D-vi ta -
min nak a co lo rec ta lis tu mor ge ne zis ben je len tô ség gel
bíró le he tô sé gét ve tet ték fel. Meg fi gyel ték, hogy az
Egye sült Ál la mok te rü le tén a vas tag bél rá kok elô for du -
lá si gya ko ri sá ga for dí tott arány ban áll a nap sü té ses
órák szá má val (14). Ha son lóan fi gye lem re mél tó epi de -
mio ló giai adat, hogy sö tét bô rû ek ben és obe sek ben szá -
mos da ga nat fé le ség elô for du lá sa szin tén gya ko ribb. Az
el sô eset ben a fo ko zott pig men tá ció (me la nin) gá tol ja a
bôr ben a D-hor mon szin té zi sét, míg az el hí zot tak D-vi -
ta min-hiá nyá nak oka az, hogy a hor mon, fel hal mo zód -
va a zsír szö vet ben, „el tû nik” a ke rin gés bôl. Szá mos kli -
ni kai vizs gá lat tá maszt ja alá a D-hor mon sze re pét a
CRC pre ven ció já ban is, de nem csak a kiala ku lás ban,
ha nem a prog resszió és me tasz tá zis gát lá sá ban is fon tos
a sze re pe. 

Után kö ve té ses vizs gá la tok so rán a D-vi ta min szé -
rum szint je és a vas tag bél rák kiala ku lá sá nak re la tív koc -
ká za ta kö zött for dí tott össze füg gést ta lál tak (41). A D-
vi ta min szé rum szint jé nek 25 nmol/l-re (12,5 ng/ml)

va ló emel ke dé se a co lo rec ta lis da ga nat elô for du lá si
gya ko ri sá gát har ma dá val csök ken tet te (10). A min de z -
idá ig leg na gyobb (ret ros pek tív) vizs gá lat ban, 25 620
em ber nyolc éves kö ve té se so rán a CRC in ci den ci á ja
há rom szor ke ve sebb nek bi zo nyult nor má lis D-vi ta min-
szint mel lett a hy po-D- vi ta mi no sis ban szen ve dôk höz
ké pest. Vas tag bél rák ban szen ve dô be te gek szé ru má ban
a D-vi ta min szint je csök ken a be teg ség stá diu má nak
elô re ha lad tá val (32), és össze füg gést ta lál tak a co lo rec -
ta lis car ci no má ban szen ve dôk túlélé se, a tu mor ag -
resszi vi tá sa és a D-vi ta min szé rum szint je kö zött is (29).
Egy má sik vizs gá lat ban a 33–41 ng/ml kö zöt ti D-vi ta -
min-szint ese tén öt szö rö sen csök kent az esé lye a CRC
kiala ku lá sá nak, mint alat ta. A WHI vizs gá lat ban is (35
ezer nôt von tak be) a D-vi ta min (és kal cium) meg fe le lô
be vi te le egyér tel mûen csök ken tet te a CRC ri zi kó ját.

Sôt, olyan „me rész” ered mé nyek is szü let tek, me lyek
sze rint a da ga nat prog nó zi sa össze füg gés ben áll a tu -
mor fel fe de zé sé nek idô pont já val. Azaz, a té len diag nó -
zis ra ke rült CRC prog nó zi sa rosszabb volt, mint a nap -
fé nyes órák ban gaz da gabb hó na pok ban fel fe de zet té,
ami kor ma ga sabb a D-vi ta min szint je. A diag nó zis sze -
zo ná lis idô pont ja a Hodg kin-lym pho ma ese té ben is
dön tô prog nosz ti kai fak tor, ada tok sze rint 20%-kal ma -
ga sabb a fa tá lis ki me ne te le a té li hó na pok ban fel fe de -
zett ese tek nek.

A co lo rec ta lis kar ci no ge ne zis hát te ré ben ál ló ve le -
szü le tett (ge ne ti kai) té nye zôk igen jól is mer tek. Kiala -
ku lá sá val kap cso lat ban má ra el fo ga dott el mé let az ún.
ade no ma- car ci no ma szek ven cia mo dell (12). Eb ben a
több lép csôs fo lya mat ban, mely so rán az ép vas tag bél-
nyál ka hár tyá ban a kez de ti hi perp ro li fe rá ci ót, majd az
ade no ma kiala ku lást kö ve tôen az egy re sú lyo sabb sej ta -
tí pi át és az ere de ti nyál ka hár tya-struk tú ra fel bom lá sát
mu ta tó egy re ki fe je zet tebb dysp la si á val já ró el té ré sek
vé gén in si tu, majd in va zív car ci no ma ala kul ki. Mind -
eze ket a fe no tí pus vál to zá so kat mo le ku lá ris bio ló giai el -
té ré sek ala poz zák meg: a vas tag bél-nyál ka hár tyá ban
on ko gé nek ak ti vá ló dá sá val (K-ras, TCF; rö vi dí té se ket
lásd 6. áb ra) és tu mor szupp resszor gé nek inak ti vá ló dá -
sá val (DCC, Smad4, p53, TGF-a RII, IGF- RII, BAX) já ró,
több jel át vi te li utat érin tô el té ré sek jön nek lét re, me lyek
a sej tek ge ne ti kai ins ta bi li tá sá hoz és ezek ku mu lá ció ja
kö vet kez té ben ma li gnus sejt bur ján zás hoz ve zet nek.
Mindezek ben a fo lya ma tok ban má ra is mert té vál tak
azok a lé pé sek is, me lyek ben a D-vi ta min nak egyér tel -
mû sze re pe van. Az em lí tet te ket a 6. áb ra mu tat ja be.

A D-VI TA MIN SZE RE PE A VAS TAG BÉL -
SZÖ VET IN TEG RI TÁ SÁ BAN

Mind a nor má lis co lon szö vet, mind a poly po sus el vál to -
zá sok és a jól dif fe ren ciált CRC is exp resszál a lo ká lis
D-vi ta min-szin té zist fel té te le zô 1a-hid ro xi lázt. Meg  figyel -
ték, hogy ezen 1,25(OH)2D3-szin te ti zá ló en zim exp resszi -
ó ja pár hu za mo san csök ken a da ga nat ma li gni tá sá val
mind prosz ta ta- (37), mind vas tag bél da ga na tok ban (5).
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Kí sér le tes ada tok utal nak ar ra is, hogy az 1a-hid ro xi láz
szint je az ala csony ma li gni tá sú CRC-ben emel ke dik,
míg a dif fe ren ciá ció csök ke né sé vel – azaz a ma li gni tás
fo ko zó dá sá val – csök ken a co lo ne pi thel ben va ló ki mu -
tat ha tó sá ga. Azaz, a da ga nat prog resszió já nak fo ko zó -
dá sá val – az a-hid ro xi láz en zim szint jé nek csök ke né sén
ke resz tül – a he lyi D-vi ta min-kép zô dés za vart szen ved.
Ugyanak kor, a da ga nat prog resszió já val fo ko zó dik a
24a-hid ro xi láz ak ti vi tá sa is. Fi zio ló giás kö rül mé nyek
kö zött mind két en zim igen kis kon cent rá ció ban van je -
len a co lo no cy ták ban. Mindezek kel pár hu za mo san a
VDR is alig ki mu tat ha tó a nor má lis co lon szö vet ben,
míg a da ga nat kiala ku lás so rán exp resszi ó ja fo ko zó dik,
szin tén mintegy kom pen zá ciós, vé de ke zô me cha niz -
must iga zol va. De a ma li gni tás fo ko zó dá sá val a VDR
is mét down re gu lá ló dik. 

Azaz, vas tag bél rák ban a lo ká lis D-vi ta min- hid ro xi lá -
zok ak ti vi tá sa függ a da ga nat dif fe ren ciált sá gi fo ká tól.
Sa ját kí sér le tünk ben is a CYP27B1 és VDR exp resszi ó já -
nak jel leg ze tes vál to zá sa volt meg fi gyel he tô a co lo rec ta -
lis tu mor ge ne zis kü lön bö zô stá diu mai ban: ép nyál ka hár -
tyá hoz ké pest fo ko zot tan exp resszá lód tak a co lo rec ta lis
tu mor ge ne zis ko rai stá diu mai ban, míg nem vol tak ki -
mu tat ha tóak dif fe ren ciá lat lan car ci no mák ban (19). 

Mindezen ada tok amel lett szól nak, hogy a D-vi ta -
min rész ben au to krin úton, és csak rész ben en dok rin
mó don fej ti ki da ga nat el le nes ha tá sát. A vas tag bél ben
az 1,25(OH)2D3-szint sza bá lyo zá sá ban ma ga a hor mon
ját szik köz pon ti sze re pet, a sa ját szin té zi sét és deg ra dá -
ció ját vég zô hid ro xi lá zok gé nexp resszi ó ját kont rol lál va.
Ez a sza bá lyo zás a ve sé ben mû kö dô D-vi ta min-re gu lá -
ció tól füg get le nül tör té nik. Szem ben a szé rum PTH- és
kal cium szint je ál tal sza bá lyo zott re ná lis 1,25(OH)2D3-
szin té zis sel, az ext ra re ná lis D-vi ta min ter me lô dé se az
op ti má lis ext ra cel lu lá ris 25(OH)D3-szint függ vé nye,
mely nek bi zo nyí té ka, hogy a co lo no cy ták nem ren del -
kez nek PTH re cep tor ral.

Fon tos meg fi gye lés, hogy a poszt me no pau zá lis hor -
mon pót lás so rán hasz nált 17-bé ta -öszt ra di ol fo koz za a
CYP27B1 és VDR exp resszi ó ját, mely elô se gí ti a D-vi ta -
min pro li fe rá ci ó gát ló ha tá sát. A D-vi ta min-a nyag cse ré -
ben sze re pet ját szó hid ro xi lá zok ak ti vi tá sá nak sza bá -
lyo zá sá ban több táp lál ko zás sal össze füg gô té nye zô
sze re pel. Ilye nek ma ga a kal cium, az öszt ro gén -a na lóg
fi to öszt ro gé nek és a fol sav, me lyek rôl fel me rült, hogy a
vas tag bél da ga na tok megelô zé se és prog resszió ja szem -
pont já ból is kli ni kai je len tô ség gel bír nak – ta lán épp a
D-hor mon- ház tar tá son ke resz tül.
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6. áb ra. A co lo rec ta lis tu mor ge ne zis ben sze re pet ját szó fô ge ne ti kai el té ré sek az ade no ma- car ci no ma szek ven cia so rán. 
A ge ne ti kai ins ta bi li tás két for má ja is mert: a DNS kö rül ha tá rolt te rü le teit érin tô mik ro sza tel li ta-ins ta bi li tás és a kro mo szó ma rész le te ket 

vagy akár tel jes kro mo szó má kat érin tô kro mo szo má lis ins ta bi li tás. Pi ros sal je löl ve azon gé nek, me lye ket a D-vi ta min is re gu lál 
(Sö rei de K, Jans sen EAM, Sö il land H. Br J Surg 93:395–406, 2006 alap ján mó do sít va). Rö vi dí té sek: del: de lé ció; 

APC: ade no no ma to sus poly po sis co li gén; BAX: Bcl-2-asszo ci ált X pro tein; CIMP: CpG-szi get- me ti lá tor fe no tí pus; COX: cik loo xi ge náz; 
DCC: de le ted in co lon can cer tu mor szupp resszor gén; IGF -I IR: in zu lin sze rû nö ve ke dé si fak tor II re cep tor, 

LOH: loss of he te ro zi go sity – a he te ro zi gó ta ál la pot el vesz té se, MLH: MutL- ho mo lóg; MSH: MutB- ho mo lóg; 
Smad: mo thers aga inst de ca pen tap le gic ho mo lo gue Dro so phi la – szi gna li zá ci ós út vo nal; TCF: T-cell fac tor; 

TGF-bR: trans for ming growth fac tor-b re cep tor

Kromoszómaeltérések

del1p      del8p            LOH17p       LOH18q

APC     COX2       K-ras           DCC/Smad4               p53

ß-catenin  BAX   TCF-4 IGF-IIR        TGF-ßRII

Ép mucosa        Korai adenoma    Köztes adenoma      Késői adenoma        Carcinoma  Metastasis

MLH1        MSH2            MSH6   CIMP-hipermetiláció

Mikroszatellita-instabilitás



Ö
ss

ze
 fo

g l
a l

ó 
kö

z l
e m

én
y

A CYP2 4A1

A CYP2 4A1 en zim gén je a 20-as kro mo szó ma 13,2 ré -
gió já ban he lyez ke dik el. E kro mo szó ma ré gió fo ko zott
amp li fi ká ci ó ját ír ták le több da ga nat fé le ség, pl. em lô-
(2), gyo mor- (42) és vas tag bél tu mo rok (36) kap csán.
A 20q13 ré gió dup li ká ció ja össze füg gést mu ta tott vas -
tag bé la de no mák ade no car ci no má ba tör té nô átala ku lá -
sá val és ade no car ci no mák me tasz ta ti zá ló ké pes sé gé vel
is (22). Nye lô csô rá kok ban a CYP2 4A1 fo ko zott exp -
resszi ó ja ked ve zôt len prog nosz ti kai je len tô ség gel is bír
(28). Nor má lis szö vet ben a CYP2 4A1 en zim ala csony
szin ten ex resszá ló dik, mi vel te hát VDRE- ré gi ó ja van,
ezért alap ve tôen a lo ká lis D-vi ta min ma ga is szi go rúan
re gu lál ja szint jét. 

Bi zo nyí tott, hogy szá mos da ga nat ban a CYP2 4A1
túl mû kö dik (pl. öt szö rö sen exp resszá ló dik túl a tü dô -
ade no car ci no mák 30%-á ban) és az in tra cel lu lá ris D-vi -
ta min-szint, aho gyan nor má li san ten né, nem be fo lyá -
sol ja ezt. Az is iga zolt, hogy ezen en zim emel ke dett
int ra tu mo rá lis szint je kor re lál a rosszabb prog nó zis sal,
mert gá tol ja az ak tív D-vi ta min da ga nat el le nes ha tá sait.
Más ként: a szá mos ext ra re ná lis szö vet ben je len lé vô lo -
ká lis D-vi ta min-me ta bo liz mus egyik kul csen zi me a
CYP2 4A1, amely az 1,25(OH)2D3 mennyi sé gi meg ha tá ro -
zá sa ré vén je len tôs mó don be fo lyá sol ja a hor mon pa ra-
és au to krin mó don ki fej tett – lo ká lis – da ga nat el le nes
ak ti vi tá sát. Úgy tû nik, ho gy az emel ke dett da ga nat be li
CYP2 4A1-szint jó bi o mar ke re az ad ju váns D-vi ta min-
ke ze lés szük sé ges sé gé nek is. 

Ren mun ka cso port ja a CYP2 4A1 en zim kü lön bö zô
ha sí tá si (spli cing) va rián sai ról (spli cing va ri ant – SV)
szá molt be (35). A ha sí tás az eu ka ri ó ta sej tek mû kö dé -
sé nek alapja, mely so rán az el sôd le ges gént ransz krip tu -
mok ból ki ha sí tás ra ke rül nek a ké sôb bi fe hér je szin té zis
szá má ra in for má ciót nem hor do zó int ro nok, míg az ún.
exon sze kven ci ák egy más sal össze kap cso lód va az
mRNS-t (majd a mû kö dô fe hér jét) hoz zák lét re. Al ter -
na tív ha sí tás tól be szé lünk ak kor, ha a ha sí tás nem az
exon -int ron ha tá rok nak meg fe le lôen tör té nik és ezál tal
olyan transz krip tum- va ri án sok jön nek lét re, me lyek a
vad tí pus tól el té rô fe hér je -i zo for mák transz lá ció já hoz
(kiala ku lá sá hoz) ve zet nek. Az al ter na tív ha sí tás nor má -
lis fo lya mat, mely ré vén je len tô sen meg nô a ge ne ti kai
ál lo mány ban kó dolt fe hér jék vál to za tos sá ga. Az em be ri
gé nek több mint 80%-á nál tör té nik al ter na tív ha sí tás.

Az al ter na tív posztt ransz krip ci ós ha sí tás kö vet kez -
té ben a CYP2 4A1 vad tí pu sá tól el té rô ka ta li zá ló en zim -
ak ti vi tá sú izo en zi mek jön nek lét re, me lyek ha tá sá ra
mó do sul az 1,25(OH)2D3 lo ká lis szint je a vas tag bél-
nyál ka hár tya mik ro kör nye ze té ben. A CYP2 4A1 en zim
pre kur zor fe hér je transz lá ció já ra a sejt plaz má ban ke rül
sor, ahon nan a mi to kond rium hoz va ló kap cso ló dá su kat
és a mi to kond rium bel se jé be tör té nô transz port ju kat
biz to sí tó ami no sav-szek ven ciák ré vén a bel sô mi to -
kond ri á lis memb rán ba jut nak (23). Itt mi to kond ri á lis
pep ti dá zok ha sít ják a pre kur zo ro kat, hogy az tán az
enzi ma ti kus mû kö dé sük höz szük sé ges kon for má ció -
vál to zá son es se nek át (33). Az egyik CYP2 4A1 ha sí tá si
va riáns (CYP2 4A1-SV1) pl. ren del ke zik ugyan a

D-VI TA MIN A DA GA NAT PRE VEN CI1 BAN 3S -KE ZE L3S BEN
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7. áb ra. A vad tí pu sú CYP2 4A1 és ha sí tá si va rián sai nak se ma ti kus áb rá zo lá sa. 
Az 1-es és 2-es exon (zöld) fe le lôs a mi to kond ri á lis kö tô dést biz to sí tó do mé nért, míg a sár gá val je lölt 8-as és 9-es exon a szubszt rát kö tô dé sért. 

A ró zsa szí nû do mén (10-es exon) a hem kö tô ami no sav- sze kven ci á kat tar tal maz za

A. CYP24A1, vad típus

B. CYP24A1, SV1 és SV3 variáns

C. CYP24A1, SV2 variáns

D. CYP24A1, ún. C-terminális SV

Start-Codon

Start-Codon

Start-Codon

Start-Codon Stop-Codon

Stop-Codon

Stop-Codon

Stop-Codon

Stop-Codon

1 2

1 2 3 4 5 6 7 8 9 11 12

3 4 5 6 7 8 9 10 11 12In 2

3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

In 2
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szubszt rát kö tô (a 25(OH)D3- vagy az 1,25(OH)2D3-vi ta -
min) do mén nel, azon ban hiány zik ró la a mi to kond -
rium hoz va ló kö tô dést biz to sí tó ami no sav-szek ven cia.
En nek hiá nyá ban ez az en zim va ri áns nem ren del ke zik
ka ta li ti kus ak ti vi tás sal (ez jó). Ugyanak kor bi zo nyí tott,
hogy meg kö ti a 25(OH)D3-t, de mi vel a CYP27B1 en -
zim mel kom pe tí ci ó ban is van, csök ken ti az 1,25(OH)2D3

szin té zi sét is (ez vi szont elôny te len). Ez összes sé gé ben
csök ken ti a VDR-hez kö tôd ni ké pes D-vi ta min mennyi -
sé gét, mó do sít va az ál ta la sza bá lyo zott jel át vi te li utak
mû kö dé sét. Az ún. SV2 ha sí tá si va riáns transz lá ció ja
ered mé nye kép pen lét re jö vô izo fe hér je en zi ma ti kus ak -
ti vi tá sá ról nin cse nek ada tok. És nem rég egy új ha sí tá si
va riáns (SV3) is is mert té vált. Ez az izo for ma, nem ren -
del kez vén a mo le ku lá ris oxi gén meg kö té sét le he tô vé te -
vô szek ven ciá val, en zi ma ti ku san nem ak tív. Bár a
CYP2 4A1 SV-ok pon tos bio ló giai je len tô sé ge nem is -
mert, az al ter na tív ha sí tás kö vet kez té ben kiala ku ló vál -
to za tos en zim ak ti vi tá suk ré vén sze re pet ját sza nak a D-
vi ta min int ra cel lu lá ris ha tá sai nak sza bá lyo zá sá ban ép
és kó ros vi szo nyok kö zött (7. áb ra).

A CYP2 4A1 GÁT LÁ SA

A je len leg for ga lom ban lé vô, akár ak ti vált, akár na tív
D-vi ta min-ké szít mé nyek ke ze lés ben va ló al kal ma zá sá -
hoz azok szub ma xi má lis dó zi sa len ne szük sé ges (ez is
tör tént a kli ni kai vizs gá la tok ban), amely nek hy per cal -
cae mi zá ló mel lék ha tá saik szab nak ha tárt. Emiatt kez -
dôd tek el hy per cal ca e mi át nem oko zó D-vi ta min-a na ló -
gok fej lesz té sei. Ilyen ana lóg a pa ri cal ci tol, ma xa cal ci -
tol, EB1089. Igen biz ta tó ered mé nyek is szü let tek ve lük
pl. HCC ke ze lé sé ben. Itt megint meg kell je gyez nem,
hogy a da ga nat megelô zés ben alap ve tô nor má lis D-vi ta -
min-szint biz to sí tá sá ra egyér tel mûen ele gen dô a na tív
D-vi ta min-pót lás. 

Azon ban az a tény, hogy a CYP2 4A1 fo ko zott exp -
resszi ó ja ész lel he tô a tu mo ros mik ro kör nye zet ben,
mely a D-hor mon fo ko zott le bon tá sát ered mé nye zi,
azaz a lo ká lis D-vi ta min-szint csök ke né sé vel a D-vi ta -
min pro li fe rá ci ó el le nes ha tá sát vissza szo rít ja, újabb ke -
ze lé si le he tô sé ge ket vet fel. A le bon tó en zim gát lá sa a
D-vi ta min fé lé le ti de jé nek meg hosszab bí tá sa ré vén ha -
tá sos nak tû nik a da ga na tos pro li fe rá ció vissza szo rí tá sa
szem pont já ból és fel hasz nál ha tó le het a da ga na tok ke -
ze lé se so rán, mert az int ra cel lu lá ris D-vi ta min-szint
nö ve ke dé se ér he tô el ve le. A CYP2 4A1- gát ló sze rek po -
ten ciá lis rák el le nes ha tá sá nak vizs gá la tá val több ta nul -
mány is fog lal ko zott (11, 21). A ci to króm p450-es en zi -
me ket gát ló, de legin kább gom ba el le nes szer ként is -
mert ke to ko na zol in vit ro és in vi vo is elô se gí tet te a
D-vi ta min po li fe rá ci ó el le nes ha tá sát. A dau no ru bi cin-
 hid rok lo rát, az eto po zid és a vin cri stin a CYP2 4A1
mRNS le bon tá sá nak fo ko zá sá val ké pes volt emel ni a
D-hor mon- szin tet ve se sejt te nyé szet ben (40). Nem spe -
ci fi kus CYP2 4A1- gát ló a ge ni stein is, mely a szó já ban
ta lál ha tó. 

Egy im már sze lek tí ven fej lesz tett CYP2 4A1- gát ló, a
li a ra zol prosz ta ta rák sej tek sza po ro dá sát gá tol ta (27).
Szá mos to váb bi sze lek tív CYP2 4A1 -en zimgát ló szer (pl.
QW-1624F2-2, VID400) ki pró bá lá sa van je len leg is fo -
lya mat ban, de ezek kö zül még egyik sem ju tott el a hu -
mán fel hasz ná lást le he tô vé te vô kli ni kai ki pró bá lás fá -
zi sá ba. 

SA JÁT ERED MÉ NYEK

Sa ját vizs gá la tain kat 122 be teg tôl szár ma zó tu mor és ép
nyál ka hár tya bi op tá tu mon vé gez tük el. A CYP27B1 -exp -
resszió mér té ke a jó in du la tú da ga na tok ban ma ga sabb,
rossz in du la tú vas tag bél da ga na tok ese té ben ala cso nyabb
volt az ép nyál ka hár tyá hoz ké pest. Ugyanak kor szig ni -
fi kán san ala cso nyabb VDR-exp resszió volt de tek tál ha tó
mind két vizs gált da ga na tos cso port ban (be ni gno ma,
ma li gno ma) a nor má lis vas tag bél-nyál ka hár tyá hoz ké -
pest. Ma gunk is a CYP2 4A1 gén fo ko zott exp resszi ó ját
és az en zim fe hér je egy re nö vek vô je len lé tét ta lál tuk a
co lo rec ta lis tu mor ge ne zis stá diu mát rep re zen tá ló nor -
má lis nyál ka hár tya -a de no ma -a de no carci no ma szek ven -
cia so rán (19). Míg ép nyál ka hár tyá ban és jó in du la tú
da ga na tok ban a CYP2 4A1 en zim exp resszi ó ja na gyon
ala csony volt, ad dig az ade no car ci no mák 69%-á ban
meg nö ve ke dett en zim je len lét volt iga zol ha tó (1. táb lá -
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1. táb lá zat. A VDR, a CYP27B1 és a CYP2 4A1 mRNS-exp resszió 
va lós ide jû RT-PCR vizs gá lat so rán meg ha tá ro zott ér té ke (±SEM) ép

vas tag bél-nyál ka hár tyá ban, be ni gnus vas tag bél da ga na tok ban 
és ade no car ci no má ban

VDR CYP27B1 CYP2 4A1

ép nyál ka hár tya 0,749±0,05 2,261±0,92 1,353±0,38

be ni gnus lé zió 0,455±0,06** 2,365±0,90 11,93±5,77*

ade no car ci no ma 0,412±0,07** 1,183±0,50 3,876±1,41*

* p<0,05, ** p<0,001

8. áb ra. A CYP2 4A1 im mun hisz to ké mi ai ki mu ta tá sa az ép 
és a da ga na tos vas tag bél szö vet ben. Jól lát ha tó, hogy a na rancs szín nel

fes tô dô CYP2 4A1 exp resszi ó ja fo ko zott a meg bom lott szer ke ze tet mu ta -
tó tu mo ros vas tag bél szö vet ben, míg az ép ben alig mu tat ha tó ki 

(dr. Hor váth Hen rik anya ga)
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zat, 8. áb ra). A co lo rec ta lis tu mor ge ne zis so rán vál to zó
24-hid ro xi láz -ak ti vi tás csök ken ti te hát az en do gén D-
vi ta min-szin tet, ami megerô sí ti a hor mon ke mop ro tek -
tív je len tô sé gét. 

El sô ként iga zol tuk to váb bá a CYP2 4A1 ha sí tá si va -
rián sok je len lé tét ép hu mán vas tag bél-nyál ka hár tyá ban
és vas tag bél da ga na tok ban (20). Meg vizs gál tuk azt is,
hogy van-e össze füg gés a vizs gált min ta szö vet ta ni tí -
pu sa és a kü lön bö zô spli cing va rián sok je len lé te kö zött.
Az SV1 (rs=0,216 p″0,01) és SV2 (rs=0,146 p″0,05) elô -
for du lá si gya ko ri sá ga sta tisz ti kai lag szig ni fi káns kor re -
lá ciót mu ta tott a min ta szö vet ta ni tí pu sá val (ép- be nig -
nus- ma li gnus lé zió). 

ÖSSZE FOG LA LÁS

Vég sô so ron ál lít ha tó, hogy a kü lön bö zô da ga nat fé le -
sé gek megelô zé sé hez biz to sí tan dó a meg fe le lô D-vi ta -
min-el lá tott ság, mely bár mely na tív D-vi ta min-ké szít -
ménnyel elér he tô. A kiala kult da ga na tok ban pe dig
kí vá na tos len ne, hogy a ke mo te rá piás ke ze lé sek mel -
lett oda fi gyel jünk be te geink meg fe le lô kal cium- és D-
vi ta min-szint jé nek eléré sé re és meg tar tá sá ra, hi szen ez
nem csak a da ga nat ke ze lé sé ben játsz hat sze re pet, ha -
nem pre ven tív is le het (egyelô re e ké szít mé nyek nin -
cse nek törzs köny vez ve a da ga na tok kiegé szí tô te rá -
piá já ra). 

A co lo rec ta lis tu mor ge ne zis so rán a D-vi ta min lo ká -
lis anyag cse ré jé ben meg ha tá ro zó sze re pet ját szó CYP2 -
4A1 en zim exp resszi ó ja vál to zik. A D-hor mon le bon tó
en zi mé nek mennyi sé gi vál to zá sa ar ra utal, hogy a da -
ga nat kép zô dés so rán csök ken a D-vi ta min lo ká lis szint -
je és ezért tu mor el le nes ha tá sa. Úgy tû nik, hogy a
CYP2 4A1 en zim fo ko zott exp resszi ó ja a fi zio ló giás sza -
bá lyo zó me cha niz mu sok tól füg get le nül kö vet ke zik be a
co lo rec ta lis tu mor ge ne zis fo lya mán.

A fen ti ered mé  nyek alap ján re mél he tô leg nem meg -
le pô, hogy a kö zel jö vô ben újabb – im már a da ga nat te -
rá piá ban akár el sô vo nal be li szer ként aján lott – nem hy -
per cal ca e mi zá ló D-vi ta min-a na ló gok és sze lek tív
CYP2 4A1- gát lók meg je le né se vár ha tó. Ad dig is felada -
tunk a D-vi ta min-hiány felis me ré se, ke ze lé se, mely kü -
lö nö sen azok ese té ben fon tos, akik nél a da ga na tos be -
teg ség kiala ku lá sá nak ri zi kó ja ma gas.
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