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NEUROPROTEKTIVNE UCINKY VITAMINU D

(Neuroprotective effects of vitamin D)

Konarikova Katarina, Chomova Maria, Janubova Maria, Muchova Jana,
Durackova Zdenka, Zitiianova Ingrid

Ustav lekarskej chémie, biochémie a klinickej biochémie, Lekdrska fakulta, Sasinkova 2,
813 72 Bratislava, katarina.konarikova@fmed.uniba.sk

Suhrn

Zvysené riziko vzniku kognitivnych portach, demencie a Alzheimerovej choroby (AD)
v populécii postihnutej diabetes mellitus (DM) je vysledkom kumulativneho ti€inku porusene;j
glukozovej a inzulinovej homeostazy, chronickej povahy ochorenia a prirodzeného procesu
starnutia. Bunkové mechanizmy zodpovedné za zvySen senzitivitu mozgovych Struktar
k neurodegeneracii u pacientov s DM nie st detailne zname. Viaclrovilova analyza umoziuje
ziskat’ komplexnej$i pohl'ad o molekularnych cestach prebiehajiicich v mozgovych bunkach
za glykemickych podmienok. Najnovsie Studie naznacuju, Ze vitamin D hra ddlezita ulohu
v patogenéze diabetes mellitus a Alzheimerovej choroby. Supelementécia vitaminom D mdze
pozitivne ovplyvnit’ suvisiace metabolické a imunitné procesy zapojené do patogenézy diabetes
mellitus na molekulovej aj genetickej urovni.

Kruacové slova
astrocyty, diabetes mellitus, Alzheimerova choroba, neuropatie, vitamin D

Summary

The increased risk of cognitive disorders, dementia and Alzheimer's disease (AD) in the
diabetes mellitus (DM) population is the result of the cumulative effect of impaired glucose and
insulin homeostasis, the chronic character of the disease and the character aging process.
The cellular mechanisms responsible for the increased sensitivity of brain structures
to neurodegeneration in patients with DM are not known in detail. Multilevel analysis provides
a more comprehensive view of the molecular pathways occurring in brain cells under glycemic
conditions. Recent studies suggest that vitamin D plays an important role in the pathogenesis
of diabetes mellitus and Alzheimer's disease. Vitamin D supplementation can positively affect
the related metabolic and immune processes involved in the pathogenesis of diabetes mellitus
at both the molecular and genetic levels.

Keywords
astrocytes, diabetes mellitus, Alzheimer's disease, neuropathy, vitamin D

Uvod

Vitamin D ziskany slne¢nym Ziarenim, potravinami a potravinovymi doplnkami je biologicky
inertny a pre aktivaciu musi prejst’ dvoma hydroxylaciami v tele. Prva hydroxylécia, prebicha
v peceni, premiena vitamin D na 25-hydroxyvitamin D (25(OH)D3), tiez znamy ako ,,kalcidiol*.
Druha hydroxylacia sa vyskytuje primarne v oblickach a tvori fyziologicky aktivny 1,25-
dihydroxyvitamin D (1, 25(OH)D3), tiez znamy ako ,,kalcitriol* (1).
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Nedostatok vitaminu D sa okrem chorob kosti podiel'a ako faktor alebo kofaktor na etiologii
diabetes mellitus typu 2, diabetes mellitus typu 1 a d’alSich autoimunitnych ochoreni, srdcovych
chorob arakoviny. Bolo tiez zistené, Ze pacienti s Alzheimerovou chorobou maju vysoku
prevalenciu nedostatku vitaminu D (2). Suplementdcia vitaminu D u pacientov s diabetes
mellitus trpiacich nedostatkom tohto vitaminu, moéze zabrdnit' alebo oddialit’ vznik
diabetickych komplikacii. Uvadza sa tiez, Ze prahové hodnoty bolesti pri viacerych etiologiach
sa znizuju s nedostatkom vitaminu D a zvySuju sa pri Uprave tohto nedostatku (3).

Vitamin D a diabetes mellitus

Nedostatok vitaminu D je spajany s diabetes mellitus 1. aj 2. typu a s ich mikrovaskularnymi
a makrovaskularnymi komplikaciami. Ukazalo sa, ze nedostatok vitaminu D je Castejsi
u diabetickych pacientov, ktori maja priznaky distalnej symetrickej polyneuropatie. Forouhi
a kol. (4) zistili suvislost medzi hladinou 25(OH)D3 aincidenciou diabetes mellitus.
Suplementacia vitaminu D tiez zlepSuje HbAlc (glykovany hemoglobin). Presné mechanizmy,
pomocou ktorych suplementacia vitaminom D a vapnikom uplatiiuji svoje priaznivé ucinky,
vSak nie st uplne objasnené a je potrebné ich d’alej skumat’ (5).

Vitamin D a diabetické neuropatie

Neuropatia sa v urcitej forme vyskytuje u 60—70% diabetickych pacientov, priCom u 50% tychto
pacientov sa vyskytuje rozny stupenn neuropatickej bolesti, o mé za nasledok vzdy znizenie
kvality zivota (6).

Stidie na zvieratach preukazali, Zze nedostatok vitaminu D je spojeny s nizkou hladinou
neurotrofinov (najmé nervového rastového faktora) a defektnou neurondlnou homeostazou
vapnika. Okrem toho vitamin D prostrednictvom svojho receptora moduluje diferenciaciu
neurénov, ako aj ich rast a funkciu. U potkanov sa pri nedostatku vitaminu D zniZuje produkcia
nervového rastového faktora, ktory je potrebny pre vyvoj a preZitie neurdénov. U diabetickych
zvierat s nedostatkom vitaminu D v skutocnosti korekcia nedostatku vitaminu D viedla
k zlepSeniu produkcie nervového rastového faktora. Pokles neurotrofinov a naruSena
homeostaza vapnika spdsobuje, ze nerv je nachylny na toxiny a hyperglykémiu. Vysledkom je,
ze nedostatok vitaminu D zhorSuje funkciu nociceptorov, zhorsuje poskodenie nervov a znizuje
prah bolesti (7).

Vitamin D a Alzheimerova choroba

Alzheimerova choroba (AD) je najbeznejSou formou demencie u starSich osob a je spojena
s progresivnou neurodegeneraciou l'udského neokortexu. Pacienti s AD maju vysoku
prevalenciu nedostatku vitaminu D, ¢o je tieZ spojené s horSou néaladou a zhorSenou
vykonnost'ou u starSich I'udi (8). Genetické Stadie naznacujt, ktoré proteiny spajaju vitamin D
s patologiou AD. St to hlavné molekuly histokompatibilného komplexu triedy II, receptor
vitaminu D, renin-angiotenzinovy systém, apolipoprotein E, pecetiovy X receptor, Spl
promoétorovy gén a poly Gén (ADP-rib6za) polymerazy-1. Vitamin D tiez G¢inkuje na AD
prostrednictvom negenomickych faktorov, to znamend vépnikovych kanalov, nervového
rastového faktora, prostaglandinov, cyklooxygendzy 2, reaktivnych foriem kyslika a syntazy
oxidu dusnatého. Dalej sa zd4, Ze suplementy vitaminu D maju priaznivy klinicky uéinok na
AD regulaciou mRNA, zvySovanim receptorov, moduldciou expresie vaskuldrneho
endotelidlneho faktora, modulaciou angiogeninu a koncovymi produktmi pokrocilej glykacie
proteinov. Vitamin D tiez uplatiiuje svoje t€inky na AD reguléciou expresie receptora citlivého
na vapnik, zvySovanim klirensu amyloid-f peptidov, interleukinom 10, down-regulaciou
matrixovych metaloproteinaz, up-regulaciou hemoxygenazy 1 a potlacenim redukovanej formy
expresie nikotinamidadenindinukleotidfosfatu (9).
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Neuroprotektivne ucinky vitaminu D v astrocytoch

Na zéklade prvykrat popisanej reguldcie syntézy nervového rastového faktora (NGF)
1,25-(OH)2D3, r6zne iné studie preukazali, ze 1,25-(OH)2D3 moZze pdsobit’ na bunky nervového
systétmu produkciou neurotrofinov. Napriklad syntéza NGF, neurotrofinu 3 (NT3)
a neurotrofického faktora odvodeného od glidlnych bunkovych linii (GDNF) bola zvySena,
zatial' ¢o neurotrofin 4 (NT4) bol down-regulovany. V tejto stuvislosti je pozoruhodné, ze sa
nedavno ukazalo, Ze 1,25-(OH):D3 mdze zoslabit’ hypokinézu a neurotoxicitu vyvolanu
6-hydroxydopaminom u potkanov. Tieto udaje naznacuji, ze 1,25-(OH);Ds; alebo jeho
syntetické analogy mozu byt cenné pri lieCbe neurodegenerativnych ochoreni. Okrem svojho
vplyvu na syntézu neurotrofinov méze 1,25-(OH)>Ds sprostredkovat’ svoje neuroprotektivne
G¢inky modulaciou neuronalnej Ca®>" homeostazy. Dal§im spdsobom, ako méoze 1,25-(OH),D;
sprostredkovat’ svoj neuroprotektivny Gi¢inok, je indukcia syntézy proteinov viazucich Ca®*,
ako je parvalbumin. Uvadza sa tiez, ze 1,25-(OH)>D3 inhibuje syntézu indukovatel'nej syntazy
oxidu dusnatého (iNOS), enzymu indukovaného v neuréonoch CNS a v neuronalnych bunkach
pocas roznych ochoreni, ako je napriklad ischémia, Alzheimerova choroba, Parkinsonova
choroba, AIDS, infekcie, roztriisend skler6za a experimentalna autoimunitna encefalomyelitida
(EAE). iNOS produkuje oxid dusnaty, ktoré¢ho jednym z biologickych ucinkov je poskodenie
neurénov aj oligodendrocytov, ked’ sa produkuje vo vysokych hladindch. Uvédza sa tiez,
ze 1,25-(OH)2Ds zvySuje aktivitu y-glutamyltranspeptidazy a expresiu zodpovedajuceho génu
v mozgu potkana. PretoZze y-glutamyltranspeptiddza je vo velke] miere zapojena
do glutationového cyklu mozgu medzi astrocytmi a neuréonmi, predpokladd sa, ze 1,25-
(OH);D3 mdze riadit' procesy detoxikdcie mozgu. ZvySenie hladin glutationu spojené
s neuroprotektivnym ufinkom 1,25-(OH);D3, bol pozorovany u mezencefalickych
dopaminergnych neurénov ovplyvnenych inhibitorom syntézy glutationu, I-butionin
sulfoximinom a neurotoxinom I-metyl-4-fenylpyridinom (9, 10, 11).

Microglia OH Neuron

Neuroprotection and defense against
reactive oxygen and nitrogen species

GSH (EC)

Oligodendrocyte }

e ( HO OH 24D OHase L-Arg—@B’> LCtE&
HO "OH yiNOS } y-GT
AM-CSF M \ HOY OH 3

' 7 1,24,25-(0H),D, GSH (IC)
leF\ R Ap75 OH 2

/" Cell death pathway A NGF, NT3, GDNF
YTN-C ¥ NT4, TNFa, M-CSF
i J

Glioma cell Adtrooyia

TRENDS in Endocrinology & Metabolism

Obr. 1 Predpokladany molekulovy mechanizmus vitaminu D v mozgovych bunkach
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Lokalna syntéza 1,25-(OH)2Ds3 sa méze okrem aktivovanych mikroglii uskuto¢nit’ aj bunkami
exprimujucimi 25-OHDs-1a-OHézu, ako st neurdony. Tato lokédlna syntéza 1,25-(OH).Ds;
pomocou mikroglii by mohla predstavovat’ protinddorovi odpoved’ centrdlneho nervového
systému, pretoze 1,25-(OH)2D3 indukuje bunkovu smrt’ a / alebo programy rediferencidcie
v gliomovych bunkéch. 1,25-(OH);Ds3 pritomny v mozgu sa mdze dalej metabolizovat
bunkami exprimujicimi 24-D3-OHazu, ako st astrocyty. Glidlne a neuronalne bunky, ktoré
exprimuju gén VDR, st cielovymi bunkami pre 1,25-(OH).Ds. V astrocytoch zvySuje 1,25-
(OH);D3  syntézu niekol’kych neurotrofinov  vratane NGF, NT3 a GDNF
a y-glutamyltranspeptidazy, ktoré by sa mohli podiel’at’ na neuroprotektivnych ucinkoch 1,25-
(OH)2D;3. Inhibicia syntézy iNOS pomocou 1,25-(OH):D3 je dalsim spdsobom, ako
sprostredkovat’ 1,25-(OH)2D3; neuroprotektivne Ucinky. Vel'ké mnozstvo NO je toxické pre
neurdony aj oligodendrocyty (bunky myelinizujice CNS). NO moze rychlo reagovat
s kyslikovymi formami a vytvarat’ vysoko Skodlivé produkty, ako st hydroxylové a oxidové
radikaly. Intracelularny glutation (GSH), ziskany z extracelulirneho GSH viacerymi
enzymatickymi reakciami v astrocytoch, by sa potom mohol pouzit’ na zabranenie tvorby
reaktivnych dusikovych alebo kyslikovych radikalov v tychto bunkach (11).

Zaver

Vitamin D je nielen reguldtorom metabolizmu kosti a mineralov, ale aj i¢innym imunomodulatorom
spojenym s mnohymi I'udskymi ochoreniami, homeostazy glukozy, a Alzheimerovej choroby (AD).
Taktiez sa ukdzalo, ze nedostatok vitaminu D ovplyvituje vylu€ovanie inzulinu u l'udi a zvieracich
modeloch. Hromadiace sa dokazy naznacujui vyznamnu ulohu vitaminu D v patogenéze diabetes
mellitus. Zaroven mozno povedat’, ze vitamin D ma zjavne priazniva tlohu pri AD a zlepSuje
kognitivne funkcie u pacientov s tymto ochorenim.
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