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A D-vitamin élettani hatdsa tobb, mint a kalcium- és csontanyagcsere szabdlyozdsa. Szerepe van — tob-
bek kozott — a tumorgenezis gitldsiban, sok daganatféleség esetében pedig kemopreventiv szer is. Pluri-
potens, para- és autokrin szteroidhormon, melynek szintézisére az emberi szervezet maga is képes. Sok
epidemioldgiai adat tdmasztja ald a D-vitamin daganatellenes hatdsit: az egyenlit6tdl tdvolodva az em-
16-, prosztata- és vastagbéldaganatok incidencidja nd. Ezt kovetben sejt- és dllatkisérletek tamasztottik
ald a D-vitamin sejtproliferdciot gitlo és sejtdifferencidciot serkentd hatdsdt. Klinikai vizsgdlatok legin-
kabb a prosztata- és vastagbéldaganatok esetében torténtek és taldltak megQydzd Osszefiiggést az alacsony
D-vitamin-szint és a daganatok eléforduldsa kozott. In vitro és in vivo is igazoltik, hogy daganatos sej-
tekben a D-vitamin-kezelés sejtdifferencidciot, sejtciklusledlldst, ill. apoptézist indukdl. A legiijabb ered-
mények szerint szdmos szdvetben lokdlisan is van D-vitamin-képzddés, mely a malignus fenotipus kiala-
kuldsdval és a sejtek dedifferencidléddsdval egyre csokken, sét evvel pdarhuzamosan a D-vitamin
lebontdsaért felelds 24a-hidroxildz enzim aktivitdsinak lokdlis novekedése is megfigyelhetd. Mindezen
eredmények alapjan biztato, immdr klinikai fazis 1 és 2 vizsgdlatok is rendelkezésre dllnak szelektiv, lo-
kalisan haté 24o-hidroxildz-gdtlékkal tobb daganatféleség — akdr els6vonalbeli — kezeléseként. Jelenleg
azonban az egyik legfontosabb feladat hazdnk lakossdga siilyos D-vitamin-hidnydnak felszdmoldsa. Ma-
gyar Onkoloégia 54: 303-314, 2010
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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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Osszefoglalé kozlemény

BEVEZETES

szervezet szamos szovete normadlis miikodésének bizto-
sitdsa mellett a sejtszaporodas gatlasa, a sejtdifferencia-
ci6 és az apoptodzis serkentése révén jelentds tumorelle-
nes hatdssal is bir.

Az aktiv D-vitamin biol6giai hatdsa messze t6bb, mint
a kalcium- és csontanyagcsere szabdalyozéasa: az emberi
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A D-VITAMIN PROLIFERACIOELLENES
HATASAI

A D-vitamin zsirban old6dé, fényérzékeny vegyiilet.
Valdjdban nem vitamin, hiszen a hagyomanyos érte-
lemben vett vitaminokkal szemben az emberi szervezet
képes endogén duton is elGdllitani és nem kofaktora
egyetlen enzimnek sem. Bar nem belsGelvélasztasti mi-
rigyben termelédik, egyre inkdbb tért hédit a D-hor-
mon elnevezése, utalva az igen széles, hormonszert ha-
tdsaira is. Az Osszefoglaléban — jelezve ez utdbbi
fontossdgat — mindkét elnevezést hasznalni fogom,
mely alatt az 1,25(0OH),D, aktiv vegyiilet, vagy mds — és
szintén gyakori — elnevezéssekkel a D,-vitamin, illetve
kalcitriol értendd.

A D-vitamin els6dleges szerepe a szervezet kalcium-
és foszforanyagcseréjének szabalyozasa, és a csont-
anyagcsere egyensulyanak biztositdsa. A klasszikus D-
vitamin-hatasok célszervei — a fentieknek megfelelGen —
a gyomor-bélrendszer, a csontok, a vese és a mellék-
pajzsmirigy. A szisztémds D-vitamin-anyagcsere szaba-
lyozasaban kitlintetett jelentSségii az a negativ feedback
mechanizmus, mely sordn a sajat lebont6é enzimjének
expresszidjat noveli (26). A kalcium- és a csontanyag-
csere szabdlyozasdban a mellékpajzsmirigy hormon-
szekrécidjat (PTH) is befolyasolja, azonban nemcsak a
hormonnak, hanem maganak a mellékpajzsmirigy sejt-
jeinek proliferacidjat is gatolja. Ezt a transzformalé no-
vekedési faktor-alfa (TGF-r)/epidermalis novekedési
faktor receptor (EGFR) expresszidjanak gétlasaval és a
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sejtnovekedést gatlo ciklindependens kinaz (CDK) inhi-
bitor p21 és p27 expresszidjanak fokozdsaval éri el (9).
Ez az alapja annak a megfigyelésnek, hogy primer hy-
perparathyreosist okozé mellékpajzsmirigy-adenoma
kialakuldsat részben a D-vitamin-hidny is okozza, ne-
hézzé téve néha a pontos diagnoézist (azaz a primer- és
maga a D-vitamin-hidny okozta szekunder hyperpara-
thyreosisnak az elkiilonitését).

Az elmult években valt ismertté, hogy a klasszikus
célszerveken til szdmos mas szovet normalis miiko-
désében is szerepet jatszik a D-hormon (24). Ezeken a
célszerveken azonban nem a kalciumhaztartas egyen-
sdlyanak fenntartasa a feladat, hanem a hormonelvalasz-
tds (pl. inzulin, 6sztrogén, prolaktin), a harantcsikolt-,
sima- és szivizom-kontraktilitds, az immunmi{ikodés
valamint a sejtdifferenciaci6 és -proliferdcié (tumorge-
nezis) szabdlyozasa. Ezeket a hatasokat részben a szisz-
témas, de részben a lokalisan termel6dé (1) D-vitamin
auto-, ill. parakrin médon latja el. De errél késébb.

A terapias felhaszndlds szempontjabol legigéretesebb
nem klasszikus D-vitamin-hatds a tumorgenezis- és tu-
morprogresszidgatlas. A D-hormon daganatellenes hata-
saval kapcsolatos elsé kisérletekben a D-hormon gétolta a
sejtvonalak klondlis proliferacidjat és elGsegitette az érett,
kevésbe agressziv fenotipusu sejtek fejlodését (1). Ezt
azok az epidemioldgiai adatok el6zték meg, melyek sze-
rint Osszefliggés van a napsiitéses 6rak szama (azaz a D-
vitamin-képz3dés), illetve a vastagbél- (14), az emls- (15)
és a prosztatadaganatok (16) csokkent el6fordulasa ko-
zott. Ugyan mar a kordbban emlitett mellékpajzsmirigy-
sejtek proliferacidjat befolydsold hatasa is erre utal. Ké-
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1. dbra. A D-hormon-hatds és a sejtciklus fazisai
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2. dbra. A D-vitamin (1,25(OH),D,) tumorellenes hatdsainak kozovetitésében szerepet jdtszo jeldtviteli utak, Deeb KK, Trump DL,
Johnson CS. Nat Rev Cancer 7:684-700, 2007 (11) alapjin médositva. A szivegben is idézett [épések roviditései ott taldlhatok

s6bb ismertté valt, hogy melyek azok — a daganatok
kialakuldsa és progresszidja szempontjabol lényeges — jel-
atviteli mechanizmusok, melyekben a D-vitamin szerepet
jatszik, és melyek eredményeképpen csokken a sejtproli-
feracio, fokozodik a sejtdifferenciacio és az apoptdzis.

Antitumor hatdsait a D-vitamin részben a citoplaz-
matikus szignalizaciés ttvonalak befolyasolasaval fejti
ki (ras, MAPK/mitogénaktivalt protein kinaz/, PI3K
/foszfatidilinozitol-3-kinaz/, cAMP, prosztaglandinok),
de gatolja a ciklin D-t és serkenti a CDK-t, melyek miatt
az Rb és az E2F-1 transzkripcids faktor is gatlodik. A D-
vitamin a sejtciklust (proliferaciot) leallité hatdsat a G;-
G, atmenet gatlasa a révén fejti ki, melyet a p21 upregu-
lacidjaval ér el (39) (1 dbra). A D-hormon daganatellenes
hatdsanak lehetséges jelatviteli atjait a 2. dbra szemlélte-
ti részéletesebben.

D-vitamin-analégot mar régéta hasznalnak a psoria-
sis kezelésében. A keratinocitdk fokozott TGF-a-exp-
resszidjaval jaré psoriasisban a D-hormon a TGEF-
o /EGEFR jelatviteli tut gatlasa révén képes gatolni ezen
sejtek proliferacidjat (8). A psoriasis kezelésében muta-
tott jotékony hatasa egyértelmtien bizonyitja a D-hor-
monnak — a borsejtek proliferacidjanak és differencia-
cidjanak szabdlyozdsa révén - e mechanizmusban
betoltott jelentds szerepét (30).

A D, VITAMIN METABOLIZMUSA

Az élettanilag aktiv D-vitamin metabolit kiindulasi ve-
gytilete a kolekalciferol (D,). Ennek kb. 10%-a taplalék-
kal, a novényi eredetti ergokalciferol (D,) vagy az allati
eredet(i 7-dehidrokoleszterin forméajéban jut a szerve-
zetbe. A szervezet szdmara hasznosithaté D-vitamin-
mennyiség kisrészt néhany allati eredet(i élelmiszerbdl
szarmazik, a legfontosabb D-vitamin-forrds a tengeri
(és az édesvizi!) halak husa (lenne, ha ennénk). Az
egészséges felntt javasolt napi D-vitamin-bevitele
400-800 NE (nemzetkozi egység). A D-vitamin tilnyo-
mo tobbsége azonban a bérben termelédik ultraibolya
B (UVB) sugarzas (290-310 nm) hatasara. A D, biolégiai
hatdsossdga csekély, aktivalodasahoz djabb atalakula-
sokra van sziikség. A metabolikus aktivacié kovetkezd
lépése a 25-0s szénatom hidroxilaciéja a majban a CYP
enzimek hatasara. A klasszikus CYP27A1 enzim szere-
pe a legfontosabb ezen enzimatikus 1épés katalizalasa-
ban. Mivel — ezen enzimtdl fiiggetleniil — a 25-hidroxild-
ci6 els6sorban a taplalékkal bevitt D-vitamintdl fiigg, a
szérum 25-hidroxivitamin D, (250HD,)-szintje a szer-
vezet D-vitamin-elldtottsaganak elfogadott indikdtora a
klinikai gyakorlatban, azaz elég ezt (és nem a végsd,
aktiv alakot) meghatarozni a laborban a szérumbdl.
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70 év felett -w«— 7-dehidrokoleszterol

a szintje

75%-kal bér, 290-315 nm (UVB) megkoti:

csokken \ naptej
melanin

D3 previtamin

bér kapillarisai, DBP
ymaj, hidroxilci
250HD3
*Vese, hidroxilacio

1,25(0OH)2D3 aktivitasa csokken:

— korral
vér, DBP - méj-, és
— vesebetegségek
sejt, receptor (VDR) - mar 65 ml/perc
CrCl alatt

3. dbra. A D-vitamin szintézisének és aktivicidjanak titvonala.
Roviditések: CrCl: kreatininclearance, VDR: D-vitamin-receptor,
DBP: D-vitamin-kotd fehérje, UVB: ultraibolya B-sugdrzas

A 250HD, tjabb, a vesékben torténé 1a-hidroxilacié
eredményeképpen valik bioldgiailag aktivva. Az akti-
vaci6 utolsé 1épését a 25-hidroxivitamin D, 1a-hidroxi-
laz (CYP27B1) végzi. Az igy létrejott 1,25(0OH),D, fele-
16s a szervezetben létrejové hatasokért (3. dbra).
Kroénikus veseelégtelenségben (nem a kreatinin, hanem
a GFR alapjan diagnosztizalva!) ez a masodik 1épés
szenved zavart, mely miatt az ilyen betegek tartds, tin.
aktivalt D-vitamin-/1,25(0OH),D,/p6tl6 kezelésérdl kell
gondoskodni (az tn. nativ D-vitamin-pétlas — kolekal-
ciferol — helyett).

Bar a szisztémds 1,25(OH)D,-szint szabalyozasaért a
vesében 1évé CYP27B1 enzim a felel8s, bizonyos beteg-
ségben (sarcoidosis, tuberculosis, granulomatosus meg-
betegedések) az emelkedett szérum-kalcium- és
1,25(0OH),D,-szintek kialakulasat extrarenélis CYP27B1-
termelés okozza (18).

A 250HD, és az 1,25(0OH),D, inaktivalasat a vesé-
ben talalhaté 25-hidroxivitamin D, 24-hidroxildz
(CYP24A1) végzi: a hidroxildcié soran az 1,25(0OH),D,
elveszti bioldgiai aktivitidsat. A CYP24A1l enzim a he-
patocitak és az oszteoklasztok kivételével minden hu-
man sejtben megtaldlhat6. A katabolizmus szabalyoza-
sdban tobb tényezs is szerepet jatszik. Ezek koziil a
legfontosabb maga a D-vitamin, mely a CYP24A1 gén
promoter régidjat irdnyitva, a klasszikus receptor-me-
dialt dton aktivalja a géntranszkripciét (7). A hidroxi-
laci6 eredményeképpen létrejové metabolitok és a
végsé soron létrejovd kalcitrolsav biologiailag teljesen
hatastalan és vizoldékony molekulaként az epével
triilnek ki a szervezetbdl.

A D-VITAMIN INTRACELLULARIS
HATASMECHANIZMUSA:
KLASSZIKUS (GENOMIKUS)
HATASMECHANIZMUS A D-VITAMIN-
RECEPTOR KOZVETITESEVEL

A D-hormon receptorahoz (VDR - vitamin D recep-
tor) kotédve fejti ki hatasait a célszerekben. VDR-t nem-
csak a klasszikus célszervek tartalmaznak (mint a vese
és a csontrendszer), hanem egyéb, epithelialis és me-
senchymalis sejtek is, pl. a bor keratinocitdi, a prosztata
epithelsejtjei, a colonocytdk, az eml6szovet, a mieloid és
a limfoid sejtvonal sejtjei, a tiid6 szovete. A VDR a nuk-
learis szteroid/thyroid receptor-csalad tagja, mely a li-
gand kapcsolédasat kovetSen a szabalyozott gén pro-
moter régidjdban elhelyezked6 tun. D-vitamin-koté
régidhoz (vitamin D response element — VDRE) kapcso-
lédva az adott gén miikddését befolyasolja. A kapcsolo-
das létrejottéhez retinoid X receptorra (RXR) és mds ko-
faktorokra van sziikség (6). A VDR-RXR heterodimer
kialakulasaval jon létre a VDR aktivalédasahoz sziiksé-

D-vitamin-analég

RXR és egyéb faktorok

sejtmag

D-vitamin O
O D-vitamin-DB P

plazma

N .
o —0j.

D-vitamin-VDR/RXR

komplex

membran sejtmag

fehérje,
hatéas

4. dbra. A D-vitamin-VDR/RXR komplex sematikus kialakuldsa és miikodése
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D-vitamin/VDR komplex

//

prosztata colon emld keratinocita
p21 p21 p21 TGase 1
p27 p27 p27 involucrin
IGFBP-3,-5  E-cadherin TGF_-1 24-OH-az
E-cadherin  ZO-1,-2 HoxB 4 IL-10 R
DUSP-10 24-OH-az IGFBP-3,5 PLC-B1,-Y1,-61
TRR 1 CAT 1,-2 24-OH-az TGFB-1
SOD 2 c-jun CaR
AR jun B,-D c-fos
24-OH-4z FREAC-1/Fox1 VDUP1
metallo- ZNF-4/KOX 7 protedz M
proteinek plectin amphiregulin
filamin stromelysin 1
K13 kollagenaz 1
kallikrein 10
protedaz M

s

prosztata colon eml6 keratinocita
CDK 2 c-myc CDK 2 EGFR
MMP-2 PPARY CDK 4 c-myc

Tef-1 ciklin D1, E K16

CD44 ciklin D3 SCCA
ciklin D1, E MMP-9 CRABPII

CDK 2,6 c-myc N-cadherin

5. dbra. Epithelialis sejtekben a D-vitamin/VDR komplex dontéen az aldbbi karcinogenezisben résztvevd fehérjéket szabdlyozza.
+: serkentés, —: gdtlds

ges tovabbi konformaciévaltozas. A D-hormona VDR-
RXR éltal kozvetitett transzkripcids szabalyozas soran
egyes gének expresszidjat fokozza, mig masokét vissza-
szoritja (10) (4 dbra).

A transzkripci6 szabédlyozasaban a VDR/RXR-VDRE
komplex polaritdsdnak megvaltozasan tdl (17) meghata-
roz0 szerepet jatszanak a nuklearis proteinek (34). Ezek
egy része nukledris koaktivator, melyek a VDR/RXR jel-
atviteli it zavartalan miikodését biztositjak, pl. sztero-
idreceptor-koaktivator-1 (SRC-1), a kalciumkotd fehér-
je/Pp300 komplex (CBP/p300), RAC-3, TIF-2, D-vitamin
receptor interacting protein (DRIP)-komplex, mig ma-
sok a transzkripcid negativ regulatorai, hiszton-deaceti-
laz aktivitasuk révén a TATA fehérjék kapcsolodasat te-
szik lehetetlenné. Egyes nuklearis koregulatorok (mint
pl. a nukledris komodulator 62 (N-CoA62/Skip) a kii-
16nbo6z6 célsejtekben attdl fliggden serkentik vagy ga-
toljak a D-hormon/VDR komplex indukdlta géntransz-
kripciot, hogy milyen ardnyban vannak jelen az egyéb
kofaktorokhoz (CBP/p300, retinoid és thyroid-hormo-
ne receptor silencing mediator /SMRT/) képest (25).
A pozitivan és negativan regulalt gének koziil sokat az
5. dbra mutat be.

A NEM GENOMIKUS
HATASMECHANIZMUS

A D-hormon nemcsak magreceptoran (VDR) keresztiil
fejti ki hatasait. Erre azok a vizsgalati eredmények utal-
tak, melyek soran a D-vitamin hatasara a hagyomanyos
— a sejt genetikai allomanyan keresztiil létrehozott — va-
lasszal nem magyarazhato, rendkiviil gyors intracellu-
laris kalciumszint-emelkedést figyeltek meg. Ez a jelen-

ség a magreceptorokon keresztiil torténd, tobb oras
jelatviteli mechanizmussal szemben olyan transzmem-

bran receptorok jelenlétét feltételezi, melyek biztositjdk
a citoplazmatikus masodlagos jelatviteli molekulak per-
ceken beliili felszabaduldsat. Ezidaig két sejtmembran-
fehérjét azonositottak, melyek felelések a gyors D-vita-
min-hatas kivaltasdért. Az egyik az enterocitak
bazolaterélis membranjébdl izolalt membrane-associa-
ted rapid-response steroid-binding protein (1,25D,-
MARRS) (31), a masik az osteosarcoma sejtekben talalt
annexin II (3). A transzmembran receptor altal kozveti-
tett szignal hatdsdra n6 az intracelluldris kalciumszint,
mely a proteinkinaz C, ill. tovabbi, foszforildciot végzd
plazmaenzimek (foszfolipaz C, adenilciklaz, MAPK)
aktivalodasat valtja ki, melyek kovetkeztében kiilonféle
sejtfunkcidk — pl. kalciumfelszivédas az enterocitdkban
vagy pl. prosztaglandintermel6dés kondrocitdkban —
indulnak be. A transzmembran receptorok altal kozve-
titett mechanizmusok nem ismertek részleteikben, de
feltételezik, hogy a genomikus és a nem genomikus jel-
atviteli utak egymassal kolcsonhatasban vannak.

A D-VITAMIN-HIANY

Mivel szamos olyan orszdgban is jelent6s a D-vitamin-
hianyos lakossdg ardnya, ahol a napsiitéses 6rdk szama
joval tobb hazankénal, felmeriilt, hogy valami megaka-
dalyozza a D-vitamin képz&dését a bérben. A D-vita-
min endogén képzésében szamos probléma meriil fel,
melyek magyardazzak a hypo-D-vitaminosis gyakori
el6fordulasat. Példaul a szubtropikus Sao Paulo gya-
korta szabadban tart6zkodé lakosainak 57%-a enyhe
vagy sulyos D-vitamin-hianyban szenved. Erre az a
magyarazat, hogy a légszennyezés kisz{iri az UVB-su-
garat, ahogyan az tiveg, mlanyag €s a ruhdzat is teszi.
A b&r természetes fényvéddje, a bérben 1évé melanin
(sotétbdriiekben, feketékben ennek mennyisége jol is-
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merten magasabb) elnyelve az UVB-sugarakat csokken-
ti a D-vitamin-képz6dést. Mennyisége aranyos a bor
vastagsagaval, amennyiben ez csokken (ez kovetkezik
be idéskorban), akkor a melanin ardnya ng, tovabb
csokkentve a D-vitamin-szintézist. Harmadrészt, ada-
tok szerint 70 év felett a bérben a D-vitamin prekurzo-
ranak mennyisége csokken, és ez még akkor is D-vita-
min-hidanyhoz vezethet, ha minden egyéb feltétel
teljestil a megfelel6 szintézishez. A fentieken tul, az
egyenlit6tdl a 35. szélességi fok folott 16vs teriileteket
télen nem éri kell6 UVB-sugarzas (hazank is itt helyez-
kedik el) (3. dbra). Mindezekkel 6sszefiiggésben, adatok
tdmasztjak ala a szérum D-vitamin-szintjének szezona-
lis véltozasat, mely a téli idészakban éri el mélypontjat,
a megfelel napsugdarzds kiesése miatt.

Az tn. OPTIFORD vizsgéalat eredménye szerint a
dan fiatalok 51%-a, a finnek 33%-a, az irek 18%-a, mig a
lengyelek 33%-a stilyos D-vitamin-hidnyban szenved,
de az enyhe, azonban mar krénikus kovetkezmények-
kel jar6é D-vitamin-hidnyos fiatalok szama mind a négy
orszagban 88% felett van. Bostonban a 18-29 éves fel-
néttek 36%-a tél végére D-vitamin-hianyban szenved.
Floriddban — télen — 40%-nak taldltdk a D-vitamin-
hianyt mindkét nemben. Egy felmérés szerint reziden-
sek korében is 20%-o0s a D-vitamin-hiany el6forduldsa,
mely télen 74%-ra nétt (38). Magyarorszagon sincs ez
masképp, a D-vitamin-hianyt egy hazai vizsgélat az
6szi/téli honapokban az idéskort lakossag korében
71%-nak talalta, mely nyar végére is csak 46%-ra csok-
kent (4).

D-VITAMIN-SZUPPLEMENTACIO
NATIV D-VITAMINNAL

A 3. dbra foglalja 6ssze a D-vitamin szintézisének leg-
fontosabb 1épéseit. Ahogyan az dbran is lathatd, szamos
oka van annak, amiért a D-vitamin-szintézis elégtelen
lehet. Az un. aktivalt D-vitamin-szarmazékok (hazank-
ban az alfakalcidol és a kalcitriol érhetG el) hatdsaihoz
nem sziikséges a szervezet tovabbi dtalakité mechaniz-
musa, szemben az un. nativ D-vitamint (kolekalciferolt)
tartalmazé készitményekkel, amiket a felszivodasuk
utdn még aktivalni kell. A jelenleg forgalomban 1évé D-
vitamin-analégok (aktivalt D-vitaminok) nagyobb do¢-
zisban valé alkalmazasat hypercalcaemiat okozoé hata-
suk korlatozza (javasolt napi adagjuk 0,25-1,0 pg).
Kalcium-vesekoves betegnek D-vitamin csak megfonto-
las utan és odafigyeléssel adhato.

A kolekalciferol ép vesemiikodés esetén minden
esetben alkalmas a D-vitamin-pétldsra. A nativ D-vita-
minok javasolt napi adagja 400-1000 NE, de akar 3000
NE-re is sor keriilhet. A D-vitamin-kezelést a D-vita-
min-hidny megsziintéig, 40-50 ng/ml (100-125 nmol/1)
szérum-250HD,-szint eléréséig (normalis: 30-65
ng/ml), de maximum 6 hénapig végezziik. Természete-
sen a kezelés alatt havonta ellendrizziik a szérum-kal-
ciumkoncentraciot.

PROSZTATADAGANAT

Mind az androgénreceptor- (AR) pozitiv, mind az AR-
negativ daganat esetében leirtdk a D-vitamin proliferaci-
6gatlo hatdsat. Azonban gy tiinik, hogy az androgének
potencirozzédk is a D-vitamin daganatellenes hatasat,
amit az AR-antagonista bicalutamid gatolt. Ezért lehet
megfontoland6 az az allaspont, hogy antiandrogén szer
mellé kivanatos eleve D-hormont is alkalmazni. Recidiv
prosztatadaganatban 6-15 hénapig tart6 (0,5-2,5 pg) D-
vitamin-analég kezelés szignifikdnsan csokkentette a
PSA-szintet 7 kezelt beteg koziil 6 esetében. Kisérletes,
majd klinikai vizsgélatok arra utalnak, hogy kiegészit6
D-vitamin-kezelés fokozza a kemoterdpids szerek (igy
pl. a cisplatin, paclitaxel, adriamycin) hatékonysagat.
Erre a legszemléletesebb példa az a vizsgalat, melyben
37 AR-negativ prosztatadaganatban szenvedé férfit ke-
zeltek D-vitamin-analdggal és paclitaxellel. A kovetke-
zG6 volt a kezelés: els6 napon 0,5 ng/kg kalcitriolt kap-
tak a betegek (ez nagyon nagy adag), majd a masodik
napon 36 mg/ m? docetaxelt (iv.), hetente, hat egymadst
kovetd héten. Majd ciklusokban ismételték a kezelést.
A betegeket kalciumszegény étrenden tartottak és sok
folyadékot fogyasztottak (a nagy D-vitamin-analég doé-
zis hypercalcaemidhoz vezethet6 esetleges mellékhata-
sa miatt). A kezelés végén a betegek nagy részének
75%-0s PSA-szint-csokkenése volt, ami tobb volt, mint
amikor a docetaxel-kezelést 6nmagaban alkalmaztak.
Bar a legtobb adat hasonld, mégis vannak ellentmonda-
sok, de ennek ellenére sokan allitjdk, hogy a prosztata-
rak egyik lehetséges fontos rizikéfaktora a D-vitamin
alacsony szérumszintje.

EMLO- ES TUDORAK,
MYELODISPLASIA-SZINDROMA (MDS),
HEPATOCELLULARIS
MAJDAGANAT (HCC)

A napi 400 NE D-vitamin-bevitel csokkenti az emlérak
rizikéjat. Mas vizsgalatban az 50 nmol/1 (25 ng/ml) fe-
letti D-vitamin-szérumszint bizonyult véd6 hatasdnak.
Az Amerikai Egyesiilt Allamok azon régiéiban, ahol
tobb a napsiitéses 6rdk szdma, feleannyian halnak meg
emlérakban. S6t, ha kialakult az emlérdk, a megfelels
D-vitamin-szint nagyobb ttlélést biztosit. Egy vizsgalat
szerint a D-vitamin (és kalciumpoétlas) csokkentette a
mammogréfids vizsgalat soran észlelt emlédenzitast,
ezaltal az eml6rak rizikéjat. Kisérletes eredmények arra
utalnak, hogy a D-vitamin-analégok az eml6rék eseté-
ben is fokozzak a citotoxikus szerek (doxorubicin, pac-
litaxel) és a sugarkezelés hatékonysagat.

Egy finn vizsgalatban 6937 tiidérakban szenvedd be-
teget kovettek. Azok kozott, akikben a D-vitamin szint-
je 21,6 ng/ml felett volt, 26%-kal nagyobb volt a ttilélés
szemben a 10,2 ng/ml alatt rendelkez&kkel. Ezen feliil,
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minél magasabb volt a daganat felismerésekor a D-vita-
min szintje, annal kordbbi stadium volt a tiidorak.

Mind a limfoid, mind a mieloid sejtvonal elemei tar-
talmaznak felszintikon VDR-t. MDS-ben szenveddk al-
fakalcidol-kezelése soran a betegség progresszidja, azaz
leukémias dtalakuldsa szignifikdnsan csokkent, oly-
annyira, hogy jelenleg az MDS kezelése igen eredmé-
nyes kiegészité modjanak tartando!

HCC-ben D-vitamin-analég kezelés soran a betegség
stabilizdlodasat érték el a betegek majdnem felében. Je-
lenleg egy 1j, nem hypercalcaemizalé D-vitamin-analdg
készitmény van igéretes klinikai vizsgalatok alatt a
HCC kezelésére.

VASTAGBELRAK

A D-vitamin daganatprevencioban betoltott szerepét,
részletes molekuldris bioldgiai hatasait és a — késGb-
biekben részletezend6 — CYP24Al-enzimgatld kezelés
hatdsossdgat leginkdbb vastagbélrakban tanulményoz-
tak és mérték fel, mind kisérletes, mind klinikai vizsga-
latokban.

Ez szamunkra is igen fontos, j0l ismerve a tényeket:
Magyarorszagon évente nagyjabol 9000 1j eset valik is-
mertté és mintegy 5000 ember hal meg vastagbélrak
(CRC) kovetkeztében. Az Eurépai Unié (EU) orszagai
kozott hazank a CRC incidenciaja szempontjabol férfiak
korében elsS, nékben pedig a harmadik helyen, mig a
vastagbélrak okozta haldlozas szempontjabol mindkét
nem esetében a masodik helyen all (13). Mig az EU
nyugati tagéllamainak tobbségében az elmult évtize-
dekben csokkent a CRC incidencidja, addig hazankban
tovébbra is emelkedd tendenciat mutat (43). Méasrészt, a
D-vitamin-hiany hazankban is jelent6s mértéki.

A colorectalis carcinomék tobb mint 75%-aért felels
sporadikus rdkok kialakulasaban a genetikai tényezdk
mellett kornyezeti faktorok is szerepet jatszanak. Epide-
miolégiai vizsgalatok mar az 1980-as években a D-vita-
minnak a colorectalis tumorgenezisben jelentGséggel
bir6 lehet6ségét vetették fel. Megfigyelték, hogy az
Egyesiilt Allamok teriiletén a vastagbélrdkok el6fordu-
lasi gyakorisdga forditott ardnyban &ll a napsiitéses
ordk szamaval (14). Hasonldan figyelemremélt6 epide-
mioldgiai adat, hogy sotétbSriiekben és obesekben sza-
mos daganatféleség el6fordulasa szintén gyakoribb. Az
elsd esetben a fokozott pigmentacié (melanin) gatolja a
bdérben a D-hormon szintézisét, mig az elhizottak D-vi-
tamin-hidnyanak oka az, hogy a hormon, felhalmozdéd-
va a zsirszovetben, ,eltlinik” a keringésbdl. Szamos kli-
nikai vizsgélat tdmasztja ald a D-hormon szerepét a
CRC prevenciéjaban is, de nemcsak a kialakulasban,
hanem a progresszié és metasztazis gatlasdban is fontos
a szerepe.

Utankovetéses vizsgalatok sordn a D-vitamin szé-
rumszintje és a vastagbélrdk kialakuldsanak relativ koc-
kazata kozott forditott Osszefiiggést taldltak (41). A D-
vitamin szérumszintjének 25 nmol/l-re (12,5 ng/ml)

valé emelkedése a colorectalis daganat el6forduldsi
gyakorisagat harmaddval csokkentette (10). A mindez-
idaig legnagyobb (retrospektiv) vizsgélatban, 25 620
ember nyolc éves kovetése soran a CRC incidencidja
haromszor kevesebbnek bizonyult normalis D-vitamin-
szint mellett a hypo-D-vitaminosisban szenveddkhoz
képest. Vastagbélrdkban szenvedd betegek szérumaban
a D-vitamin szintje csokken a betegség stadiumanak
elérehaladtaval (32), és Osszefiiggést taldltak a colorec-
talis carcinomdban szenveddk tulélése, a tumor ag-
resszivitasa és a D-vitamin szérumszintje kozott is (29).
Egy masik vizsgélatban a 33-41 ng/ml kozotti D-vita-
min-szint esetén 6tszorosen csokkent az esélye a CRC
kialakuldsdnak, mint alatta. A WHI vizsgalatban is (35
ezer nét vontak be) a D-vitamin (és kalcium) megfelel
bevitele egyértelmten csokkentette a CRC rizikojat.

S6t, olyan , merész” eredmények is sziilettek, melyek
szerint a daganat prognézisa Osszefiiggésben all a tu-
mor felfedezésének idSpontjaval. Azaz, a télen diagno-
zisra kertilt CRC prognézisa rosszabb volt, mint a nap-
fényes o6rdkban gazdagabb hénapokban felfedezetté,
amikor magasabb a D-vitamin szintje. A diagnézis sze-
zondlis id6pontja a Hodgkin-lymphoma esetében is
donté prognosztikai faktor, adatok szerint 20%-kal ma-
gasabb a fatalis kimenetele a téli hénapokban felfede-
zett eseteknek.

A colorectalis karcinogenezis hatterében all6 vele-
sziiletett (genetikai) tényez6k igen jol ismertek. Kiala-
kulasaval kapcsolatban mara elfogadott elmélet az din.
adenoma-carcinoma szekvencia modell (12). Ebben a
tobblépcsds folyamatban, mely soran az ép vastagbél-
nyalkahartyaban a kezdeti hiperproliferaciét, majd az
adenoma kialakulast kovetSen az egyre sulyosabb sejta-
tipidt és az eredeti nyalkahartya-struktira felbomlasat
mutatd egyre kifejezettebb dysplasidval jaré eltérések
végén in situ, majd invaziv carcinoma alakul ki. Mind-
ezeket a fenotipusvaltozasokat molekularis biologiai el-
térések alapozzak meg: a vastagbél-nyalkahdrtyaban
onkogének aktivaléddsaval (K-ras, TCF; roviditéseket
lasd 6. dbra) és tumorszuppresszor gének inaktivaloda-
saval (DCC, Smad4, p53, TGF-a RII, IGF-RIIL, BAX) jaro,
tobb jelatviteli utat érinté eltérések jonnek létre, melyek
a sejtek genetikai instabilitdsdhoz és ezek kumulacidja
kovetkeztében malignus sejtburjanzashoz vezetnek.
Mindezekben a folyamatokban mara ismertté valtak
azok a lépések is, melyekben a D-vitaminnak egyértel-
m{i szerepe van. Az emlitetteket a 6. dbra mutatja be.

A D-VITAMIN SZEREPE A VASTAGBEL-
SZOVET INTEGRITASABAN

Mind a normadlis colonszévet, mind a polyposus elvalto-
zasok és a jol differencidlt CRC is expresszal a lokalis
D-vitamin-szintézist feltételezd 1o-hidroxilazt. Megfigyel-
ték, hogy ezen 1,25(0OH),D,-szintetizal6 enzim expresszi-
6ja parhuzamosan csokken a daganat malignitdsaval
mind prosztata- (37), mind vastagbéldaganatokban (5).
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6. dbra. A colorectalis tumorgenezisben szerepet jitszo f6 genetikai eltérések az adenoma-carcinoma szekvencia sordn.

A genetikai instabilitds két formdja ismert: a DNS koriilhatdrolt teriileteit érint6é mikroszatellita-instabilitds és a kromoszémarészleteket
vagy akdr teljes kromoszomdkat érintd kromoszomdlis instabilitds. Pirossal jelolve azon gének, melyeket a D-vitamin is requldl
(Soreide K, Janssen EAM, Soilland H. Br | Surg 93:395—-406, 2006 alapjdn médositva). Roviditések: del: delécio;

APC: adenonomatosus polyposis coli gén; BAX: Bcl-2-asszocidlt X protein; CIMP: CpG-sziget-metilitor fenotipus; COX: ciklooxigendz;
DCC: deleted in colon cancer tumorszuppresszor gén; IGF-IIR: inzulinszerii novekedési faktor 1I receptor,

LOH: loss of heterozigosity — a heterozigéta dllapot elvesztése, MLH: MutL-homolég; MSH: MutB-homoldg;

Smad: mothers against decapentaplegic homologue Drosophila — szignalizdcids 1itvonal; TCF: T-cell factor;

TGF-BR: transforming growth factor- receptor

Kisérletes adatok utalnak arra is, hogy az la-hidroxilaz
szintje az alacsony malignitdsi CRC-ben emelkedik,
mig a differenciacié csokkenésével — azaz a malignitas
fokozodéséaval — csokken a colonepithelben val6 kimu-
tathatésaga. Azaz, a daganat progresszidjanak fokozo-
dasaval — az a-hidroxildz enzim szintjének csokkenésén
keresztiil — a helyi D-vitamin-képz6dés zavart szenved.
Ugyanakkor, a daganat progresszidjaval fokozédik a
24¢-hidroxilaz aktivitasa is. Fiziolégias koriilmények
kozott mindkét enzim igen kis koncentracidoban van je-
len a colonocytdkban. Mindezekkel parhuzamosan a
VDR is alig kimutathaté a normaélis colonszovetben,
mig a daganatkialakulds sordn expresszidja fokozodik,
szintén mintegy kompenzacids, védekez6 mechaniz-
must igazolva. De a malignitas fokozdédasaval a VDR
ismét downregulalédik.

Azaz, vastagbélrakban a lokélis D-vitamin-hidroxila-
zok aktivitasa fligg a daganat differencialtsagi fokatol.
Sajat kisérletiinkben is a CYP27B1 és VDR expresszidja-
nak jellegzetes valtozasa volt megfigyelhets a colorecta-
lis tumorgenezis kiilénbzd stadiumaiban: ép nyalkahar-
tyahoz képest fokozottan expresszdlédtak a colorectalis
tumorgenezis korai stidiumaiban, mig nem voltak ki-
mutathatdak differencialatlan carcinomakban (19).

Mindezen adatok amellett szélnak, hogy a D-vita-
min részben autokrin tdton, és csak részben endokrin
moédon fejti ki daganatellenes hatésat. A vastagbélben
az 1,25(0OH),D,-szint szabalyozdsidban maga a hormon
jatszik kdzponti szerepet, a sajat szintézisét és degrada-
cidjat végzd hidroxilazok génexpresszidjat kontrollalva.
Ez a szabélyozas a vesében miikodé D-vitamin-regula-
ciotol fiiggetlendil torténik. Szemben a szérum PTH- és
kalciumszintje altal szabalyozott renalis 1,25(OH),D,-
szintézissel, az extrarendlis D-vitamin termel6dése az
optimalis extracellularis 25(OH)D,-szint fiiggvénye,
melynek bizonyitéka, hogy a colonocytdk nem rendel-
keznek PTH receptorral.

Fontos megfigyelés, hogy a posztmenopauzalis hor-
monpotlas sordn hasznalt 17-béta-0sztradiol fokozza a
CYP27B1 és VDR expresszidjat, mely el6segiti a D-vita-
min proliferaciégatlé hatdsat. A D-vitamin-anyagcseré-
ben szerepet jatsz6 hidroxilazok aktivitdsdnak szaba-
lyozasdban tobb taplalkozassal Osszefiiggd tényezd
szerepel. Ilyenek maga a kalcium, az 6sztrogén-analog
fitoosztrogének és a folsav, melyekrdl felmeriilt, hogy a
vastagbéldaganatok megel&zése és progresszidja szem-
pontjabdl is klinikai jelentdséggel birnak — talan épp a
D-hormon-haztartason keresztiil.
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A CYP24A1

A CYP24A1 enzim génje a 20-as kromoszéma 13,2 ré-
gidjaban helyezkedik el. E kromoszémarégio fokozott
amplifikdcidjat irtak le tobb daganatféleség, pl. emld-
(2), gyomor- (42) és vastagbéltumorok (36) kapcsan.
A 20q13 régio duplikacidja Osszefiiggést mutatott vas-
tagbéladenomak adenocarcinomaba torténd dtalakula-
saval és adenocarcinomak metasztatizalo képességével
is (22). Nyel6csorakokban a CYP24A1 fokozott exp-
resszidja kedvez&tlen prognosztikai jelentéséggel is bir
(28). Normélis szovetben a CYP24A1 enzim alacsony
szinten exresszalodik, mivel tehat VDRE-régidja van,
ezért alapvetSen a lokalis D-vitamin maga is szigortan
reguldlja szintjét.

Bizonyitott, hogy szamos daganatban a CYP24A1
talmtikodik (pl. 6tszordsen expresszalodik tdl a tiido-
adenocarcinomék 30%-aban) és az intracellularis D-vi-
tamin-szint, ahogyan normaélisan tenné, nem befolya-
solja ezt. Az is igazolt, hogy ezen enzim emelkedett
intratumordlis szintje korrelal a rosszabb progndzissal,
mert gatolja az aktiv D-vitamin daganatellenes hatésait.
Maésként: a szdmos extrarendlis szovetben jelenlévd lo-
kalis D-vitamin-metabolizmus egyik kulcsenzime a
CYP24A1, amely az 1,25(0OH),D, mennyiségi meghatéro-
zasa révén jelentés moédon befolyédsolja a hormon para-
és autokrin médon kifejtett — lokalis — daganatellenes
aktivitasat. Ugy tlinik, hogy az emelkedett daganatbeli
CYP24A1-szint j6 biomarkere az adjuvans D-vitamin-
kezelés sziikségességének is.

A. CYP24A1, vad tipus

Ren munkacsoportja a CYP24A1 enzim kiilonb6z6
hasitdsi (splicing) varidnsairdl (splicing variant — SV)
szamolt be (35). A hasitds az eukaridta sejtek miikodé-
sének alapja, mely soran az els6dleges géntranszkriptu-
mokbdl kihasitdsra kertilnek a késGbbi fehérjeszintézis
szamara informaciét nem hordoz¢ intronok, mig az tn.
exonszekvencidk egymdssal Osszekapcsolédva az
mRNS-t (majd a m(ikodd fehérjét) hozzak létre. Alter-
nativ hasitastél beszéliink akkor, ha a hasitis nem az
exon-intron hatdroknak megfelelGen torténik és ezéltal
olyan transzkriptum-varidnsok jonnek létre, melyek a
vad tipustdl eltérd fehérje-izoformdk transzlacidjdhoz
(kialakuldsahoz) vezetnek. Az alternativ hasitas norma-
lis folyamat, mely révén jelentésen megné a genetikai
allomanyban kodolt fehérjék véltozatossaga. Az emberi
gének tobb mint 80%-andl torténik alternativ hasitds.

Az alternativ poszttranszkripcids hasitas kovetkez-
tében a CYP24A1 vad tipusatdl eltérd katalizal6 enzim-
aktivitasd izoenzimek jonnek létre, melyek hataséra
moédosul az 1,25(0H),D, lokdlis szintje a vastagbél-
nyalkahartya mikrokornyezetében. A CYP24A1 enzim
prekurzorfehérje transzlacidjara a sejtplazmaban kertil
sor, ahonnan a mitokondriumhoz valé kapcsolédasukat
és a mitokondrium belsejébe torténd transzportjukat
biztosité aminosav-szekvencidk révén a bels§ mito-
kondrialis membranba jutnak (23). Itt mitokondridlis
peptidazok hasitjdk a prekurzorokat, hogy aztin az
enzimatikus mikodésiikhoz sziikséges konformacio-
valtozdson essenek at (33). Az egyik CYP24A1 hasitasi
varians (CYP24A1-SV1) pl. rendelkezik ugyan a
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7. dbra. A vad tipusii CYP24A1 és hasitdsi varidnsainak sematikus dbrdzoldsa.
Az 1-es és 2-es exon (zold) felel6s a mitokondridlis kotédést biztosito doménért, mig a sirgaval jelolt 8-as és 9-es exon a szubsztritkotédésért.
A rézsaszinil domén (10-es exon) a hemkotd aminosav-szekvencidkat tartalmazza
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szubsztratkotd (a 25(OH)D,- vagy az 1,25(0OH),D,-vita-
min) doménnel, azonban hianyzik réla a mitokond-
riumhoz valé kotddést biztositdé aminosav-szekvencia.
Ennek hianyaban ez az enzimvaridns nem rendelkezik
katalitikus aktivitassal (ez j6). Ugyanakkor bizonyitott,
hogy megkéti a 25(0OH)D;,-t, de mivel a CYP27B1 en-
zimmel kompeticidban is van, csokkenti az 1,25(OH),D,
szintézisét is (ez viszont elénytelen). Ez 0sszességében
csokkenti a VDR-hez kétédni képes D-vitamin mennyi-
ségét, modositva az altala szabalyozott jelatviteli utak
miikodését. Az tn. SV2 hasitasi varians transzlacidja
eredményeképpen létrejovo izofehérje enzimatikus ak-
tivitasarol nincsenek adatok. Es nemrég egy tj hasitasi
varians (SV3) is ismertté valt. Ez az izoforma, nem ren-
delkezvén a molekuldris oxigén megkotését lehet6vé te-
v3 szekvencidval, enzimatikusan nem aktiv. Bar a
CYP24A1 SV-ok pontos bioldgiai jelent6sége nem is-
mert, az alternativ hasitas kovetkeztében kialakul6 val-
tozatos enzimaktivitasuk révén szerepet jatszanak a D-
vitamin intracelluldris hatasainak szabalyozasaban ép
és koros viszonyok kozott (7. dbra).

A CYP24A1 GATLASA

A jelenleg forgalomban 1évé, akar aktivalt, akar nativ
D-vitamin-készitmények kezelésben val6 alkalmazasa-
hoz azok szubmaximalis d6zisa lenne sziikséges (ez is
tortént a klinikai vizsgalatokban), amelynek hypercal-
caemizalé mellékhatasaik szabnak hatart. Emiatt kez-
dédtek el hypercalcaemidt nem okozé D-vitamin-anald-
gok fejlesztései. Ilyen analdg a paricalcitol, maxacalci-
tol, EB1089. Igen biztaté eredmények is sziilettek veliik
pl. HCC kezelésében. Itt megint meg kell jegyeznem,
hogy a daganatmegel&zésben alapvetd normalis D-vita-
min-szint biztositasdra egyértelmten elegendé a nativ
D-vitamin-pétlas.

Azonban az a tény, hogy a CYP24A1 fokozott exp-
resszibja észlelhet6 a tumoros mikrokdrnyezetben,
mely a D-hormon fokozott lebontdsat eredményezi,
azaz a lokalis D-vitamin-szint csokkenésével a D-vita-
min proliferdcidellenes hatasat visszaszoritja, tijabb ke-
zelési lehetGségeket vet fel. A lebontd enzim gatlasa a
D-vitamin féléletidejének meghosszabbitasa révén ha-
tasosnak tlinik a daganatos proliferacié visszaszoritdsa
szempontjabol és felhasznalhat6 lehet a daganatok ke-
zelése sordn, mert az intracelluldris D-vitamin-szint
novekedése érhet6 el vele. A CYP24A1-gatloszerek po-
tencidlis rakellenes hatdsanak vizsgalataval tobb tanul-
many is foglalkozott (11, 21). A citokrém p450-es enzi-
meket gatld, de leginkdbb gombaellenes szerként is-
mert ketokonazol in vitro és in vivo is elGsegitette a
D-vitamin poliferacidellenes hatdsat. A daunorubicin-
hidroklorat, az etopozid és a vincristin a CYP24A1
mRNS lebontasanak fokozasaval képes volt emelni a
D-hormon-szintet vesesejttenyészetben (40). Nem spe-
cifikus CYP24A1-gétl6 a genistein is, mely a szdjdban
talalhato.

1. tabldzat. A VDR, a CYP27B1 és a CYP24A1 mRNS-expresszio
valds idejii RT-PCR vizsgdlat sordn meghatdrozott értéke (£ SEM) ép
vastagbél-nydlkahdrtydban, benignus vastagbéldaganatokban
és adenocarcinomaban

VDR CYP27B1  CYP24Al
épnyalkahartya  0,749+0,05 22614092  1,353+0,38
benignus 16zi6 0,455+ 0,06% 2,365+090  11,93%577*
adenocarcinoma  0,412+0,07%*  1,183£0,50 3,876+ 1,41*
*p<0,05,** p<0,001

Egy immar szelektiven fejlesztett CYP24A1-gatlo, a
liarazol prosztatardksejtek szaporodasat gatolta (27).
Szamos tovébbi szelektiv CYP24Al-enzimgatlészer (pl.
QW-1624F2-2, VID400) kiprébalasa van jelenleg is fo-
lyamatban, de ezek koziil még egyik sem jutott el a hu-

man felhaszndlést lehet6vé tevd klinikai kiprébalds fa-
zisaba.

SAJAT EREDMENYEK

Sajét vizsgalatainkat 122 betegt6l szarmazé tumor és ép
nyélkahartya bioptatumon végeztiik el. A CYP27B1-exp-
resszidé mértéke a jéindulatii daganatokban magasabb,
rosszindulatd vastagbéldaganatok esetében alacsonyabb
volt az ép nyalkahartyahoz képest. Ugyanakkor szigni-
fikdnsan alacsonyabb VDR-expresszi6 volt detektalhat
mindkét vizsgalt daganatos csoportban (benignoma,
malignoma) a normadlis vastagbél-nyalkahartydhoz ké-
pest. Magunk is a CYP24A1 gén fokozott expresszidjat
és az enzimfehérje egyre novekvd jelenlétét talaltuk a
colorectalis tumorgenezis stadiumat reprezentalé nor-
malis nydlkahartya-adenoma-adenocarcinoma szekven-
cia soran (19). Mig ép nyalkahdrtydban és jéindulatd
daganatokban a CYP24A1 enzim expresszidja nagyon
alacsony volt, addig az adenocarcinomdk 69%-aban
megnovekedett enzimjelenlét volt igazolhato (1. tdbld-

8. dbra. A CYP24A1 immunhisztokémiai kimutatdsa az ép
és a daganatos vastagbélszovetben. Jol lithatd, hogy a narancsszinnel
festédd CYP24A1 expresszidja fokozott a megbomlott szerkezetet muta-
t6 tumoros vastagbélszovetben, mig az épben alig mutathatd ki
(dr. Horvith Henrik anyaga)
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zat, 8. dbra). A colorectalis tumorgenezis soran valtozo
24-hidroxilaz-aktivitas csokkenti tehdt az endogén D-
vitamin-szintet, ami megerdsiti a hormon kemoprotek-
tiv jelentSségét.

Elséként igazoltuk tovabba a CYP24A1 hasitasi va-
riansok jelenlétét ép human vastagbél-nyalkahartydban
és vastagbéldaganatokban (20). Megvizsgaltuk azt is,
hogy van-e Osszefiiggés a vizsgalt minta szovettani ti-
pusa és a kiilonbozd splicing varidnsok jelenléte kozott.
Az SV1 (r,=0,216 p”0,01) és SV2 (r,=0,146 p”0,05) els-
fordulasi gyakorisaga statisztikailag szignifikdns korre-
laciét mutatott a minta szévettani tipusaval (ép-benig-
nus-malignus 1€zi0).

OSSZEFOGLALAS

Végsé soron allithatd, hogy a kiilénb6zs daganattéle-
ségek megel6zéséhez biztositand6 a megfelelé D-vita-
min-ellatottsag, mely barmely nativ D-vitamin-készit-
ménnyel elérhet6. A kialakult daganatokban pedig
kivanatos lenne, hogy a kemoterdpids kezelések mel-
lett odafigyeljink betegeink megfelel$ kalcium- és D-
vitamin-szintjének elérésére és megtartasara, hiszen ez
nem csak a daganat kezelésében jatszhat szerepet, ha-
nem preventiv is lehet (egyel6re e készitmények nin-
csenek torzskonyvezve a daganatok kiegészitd tera-
pidjara).

A colorectalis tumorgenezis soran a D-vitamin loka-
lis anyagcseréjében meghatdrozoé szerepet jatszé CYP2-
4A1 enzim expresszidja valtozik. A D-hormon lebonté
enzimének mennyiségi valtozasa arra utal, hogy a da-
ganatképzbdés soran csokken a D-vitamin lokalis szint-
je és ezért tumorellenes hatdsa. Ugy tiinik, hogy a
CYP24A1 enzim fokozott expresszidja a fiziologids sza-
balyozé mechanizmusoktdl fliggetlentil kovetkezik be a
colorectalis tumorgenezis folyaman.

A fenti eredmények alapjan remélhet6leg nem meg-
lepd, hogy a kozeljovSben tjabb — immdr a daganatte-
rapidban akar elsévonalbeli szerként ajanlott — nem hy-
percalcaemizalé D-vitamin-analégok és szelektiv
CYP24A1-gatlok megjelenése varhat6. Addig is felada-
tunk a D-vitamin-hiany felismerése, kezelése, mely kii-
lonosen azok esetében fontos, akiknél a daganatos be-
tegség kialakuldsanak rizikéja magas.
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