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(Neuroprotective effects of vitamin D) 
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Súhrn 

Zvýšené riziko vzniku kognitívnych porúch, demencie a Alzheimerovej choroby (AD) 

v populácii postihnutej diabetes mellitus (DM) je výsledkom kumulatívneho účinku porušenej 

glukózovej a inzulínovej homeostázy, chronickej povahy ochorenia a prirodzeného procesu 

starnutia. Bunkové mechanizmy zodpovedné za zvýšenú senzitivitu mozgových štruktúr 

k neurodegenerácii u pacientov s DM nie sú detailne známe. Viacúrovňová analýza umožňuje 

získať komplexnejší pohľad o molekulárnych cestách prebiehajúcich v mozgových bunkách  

za glykemických podmienok. Najnovšie štúdie naznačujú, že vitamín D hrá dôležitú úlohu  

v patogenéze diabetes mellitus a Alzheimerovej choroby. Supelementácia vitamínom D môže 

pozitívne ovplyvniť súvisiace metabolické a imunitné procesy zapojené do patogenézy diabetes 

mellitus na molekulovej aj genetickej úrovni.  

 

Kľúčové slová 

astrocyty, diabetes mellitus, Alzheimerova choroba, neuropatie, vitamín 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 

 

Úvod 

Vitamín D získaný slnečným žiarením, potravinami a potravinovými doplnkami je biologicky 

inertný a pre aktiváciu musí prejsť dvoma hydroxyláciami v tele. Prvá hydroxylácia, prebieha 

v pečeni, premieňa vitamín D na 25-hydroxyvitamín D (25(OH)D3), tiež známy ako „kalcidiol“. 

Druhá hydroxylácia sa vyskytuje primárne v obličkách a tvorí fyziologicky aktívny 1,25-

dihydroxyvitamín D (1, 25(OH)D3), tiež známy ako „kalcitriol“ (1). 
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Nedostatok vitamínu D sa okrem chorôb kostí podieľa ako faktor alebo kofaktor na etiológii 
diabetes mellitus typu 2, diabetes mellitus typu 1 a ďalších autoimunitných ochorení, srdcových 
chorôb a rakoviny. Bolo tiež zistené, že pacienti s Alzheimerovou chorobou majú vysokú 
prevalenciu nedostatku vitamínu D (2). Suplementácia vitamínu D u pacientov s diabetes 

mellitus trpiacich nedostatkom tohto vitamínu, môže zabrániť alebo oddialiť vznik 
diabetických komplikácií. Uvádza sa tiež, že prahové hodnoty bolesti pri viacerých etiológiách 
sa znižujú s nedostatkom vitamínu D a zvyšujú sa pri úprave tohto nedostatku (3). 
 

Vitamín D a diabetes mellitus 

Nedostatok vitamínu D je spájaný s diabetes mellitus 1. aj 2. typu a s ich mikrovaskulárnymi  
a makrovaskulárnymi komplikáciami. Ukázalo sa, že nedostatok vitamínu D je častejší  
u diabetických pacientov, ktorí majú príznaky distálnej symetrickej polyneuropatie. Forouhi 
 a kol. (4) zistili súvislosť medzi hladinou 25(OH)D3 a incidenciou diabetes mellitus. 

Suplementácia vitamínu D tiež zlepšuje HbA1c (glykovaný hemoglobín). Presné mechanizmy, 
pomocou ktorých suplementácia vitamínom D a vápnikom uplatňujú svoje priaznivé účinky, 
však nie sú úplne objasnené a je potrebné ich ďalej skúmať (5).  
 

Vitamín D a diabetické neuropatie 

Neuropatia sa v určitej forme vyskytuje u 60–70% diabetických pacientov, pričom u 50% týchto 
pacientov sa vyskytuje rôzny stupeň neuropatickej bolesti, čo má za následok vždy zníženie 
kvality života (6). 
Štúdie na zvieratách preukázali, že nedostatok vitamínu D je spojený s nízkou hladinou 

neurotrofínov (najmä nervového rastového faktora) a defektnou neuronálnou homeostázou 
vápnika. Okrem toho vitamín D prostredníctvom svojho receptora moduluje diferenciáciu 
neurónov, ako aj ich rast a funkciu. U potkanov sa pri nedostatku vitamínu D znižuje produkcia 
nervového rastového faktora, ktorý je potrebný pre vývoj a prežitie neurónov. U diabetických 
zvierat s nedostatkom vitamínu D v skutočnosti korekcia nedostatku vitamínu D viedla  
k zlepšeniu produkcie nervového rastového faktora. Pokles neurotrofínov a narušená 
homeostáza vápnika spôsobuje, že nerv je náchylný na toxíny a hyperglykémiu. Výsledkom je, 
že nedostatok vitamínu D zhoršuje funkciu nociceptorov, zhoršuje poškodenie nervov a znižuje 
prah bolesti (7). 

 

Vitamín D a Alzheimerova choroba 

Alzheimerova choroba (AD) je najbežnejšou formou demencie u starších osôb a je spojená  
s progresívnou neurodegeneráciou ľudského neokortexu. Pacienti s AD majú vysokú 
prevalenciu nedostatku vitamínu D, čo je tiež spojené s horšou náladou a zhoršenou 
výkonnosťou u starších ľudí (8). Genetické štúdie naznačujú, ktoré proteíny spájajú vitamín D 
s patológiou AD. Sú to hlavné molekuly histokompatibilného komplexu triedy II, receptor 
vitamínu D, renín-angiotenzínový systém, apolipoproteín E, pečeňový X receptor, Sp1 

promótorový gén a poly Gén (ADP-ribóza) polymerázy-1. Vitamín D tiež účinkuje na AD 
prostredníctvom negenomických faktorov, to znamená vápnikových kanálov, nervového 
rastového faktora, prostaglandínov, cyklooxygenázy 2, reaktívnych foriem kyslíka a syntázy 
oxidu dusnatého. Ďalej sa zdá, že suplementy vitamínu D majú priaznivý klinický účinok na 
AD reguláciou mRNA, zvyšovaním receptorov, moduláciou expresie vaskulárneho 
endoteliálneho faktora, moduláciou angiogenínu a koncovými produktmi pokročilej glykácie 
proteínov. Vitamín D tiež uplatňuje svoje účinky na AD reguláciou expresie receptora citlivého 
na vápnik, zvyšovaním klírensu amyloid-β peptidov, interleukínom 10, down-reguláciou 
matrixových metaloproteináz, up-reguláciou hemoxygenázy 1 a potlačením redukovanej formy 

expresie nikotínamidadeníndinukleotidfosfátu (9).  
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Neuroprotektívne účinky vitamínu D v astrocytoch  

Na základe prvýkrát popísanej regulácie syntézy nervového rastového faktora (NGF)  
1,25-(OH)2D3, rôzne iné štúdie preukázali, že 1,25-(OH)2D3 môže pôsobiť na bunky nervového 
systému produkciou neurotrofínov. Napríklad syntéza NGF, neurotrofínu 3 (NT3)  
a neurotrofického faktora odvodeného od gliálnych bunkových línií (GDNF) bola zvýšená, 
zatiaľ čo neurotrofín 4 (NT4) bol down-regulovaný. V tejto súvislosti je pozoruhodné, že sa 
nedávno ukázalo, že 1,25-(OH)2D3 môže zoslabiť hypokinézu a neurotoxicitu vyvolanú  
6-hydroxydopamínom u potkanov. Tieto údaje naznačujú, že 1,25-(OH)2D3 alebo jeho 

syntetické analógy môžu byť cenné pri liečbe neurodegeneratívnych ochorení. Okrem svojho 
vplyvu na syntézu neurotrofínov môže 1,25-(OH)2D3 sprostredkovať svoje neuroprotektívne 
účinky moduláciou neuronálnej Ca2+ homeostázy. Ďalším spôsobom, ako môže 1,25-(OH)2D3 

sprostredkovať svoj neuroprotektívny účinok, je indukcia syntézy proteínov viažucich Ca2+, 

ako je parvalbumín. Uvádza sa tiež, že 1,25-(OH)2D3 inhibuje syntézu indukovateľnej syntázy 
oxidu dusnatého (iNOS), enzýmu indukovaného v neurónoch CNS a v neuronálnych bunkách 
počas rôznych ochorení, ako je napríklad ischémia, Alzheimerova choroba, Parkinsonova 
choroba, AIDS, infekcie, roztrúsená skleróza a experimentálna autoimunitná encefalomyelitída 
(EAE). iNOS produkuje oxid dusnatý, ktorého jedným z biologických účinkov je poškodenie 
neurónov aj oligodendrocytov, keď sa produkuje vo vysokých hladinách. Uvádza sa tiež,  
že 1,25-(OH)2D3 zvyšuje aktivitu y-glutamyltranspeptidázy a expresiu zodpovedajúceho génu 
v mozgu potkana. Pretože y-glutamyltranspeptidáza je vo veľkej miere zapojená  
do glutatiónového cyklu mozgu medzi astrocytmi a neurónmi,  predpokladá sa, že 1,25-

(OH)2D3 môže riadiť procesy detoxikácie mozgu. Zvýšenie hladín glutatiónu spojené  
s neuroprotektívnym účinkom 1,25-(OH)2D3, bol pozorovaný u mezencefalických 
dopaminergných neurónov ovplyvnených inhibítorom syntézy glutatiónu, l-butionín 
sulfoximínom a neurotoxínom 1-metyl-4-fenylpyridínom (9, 10, 11). 
 

 
 
Obr. 1 Predpokladaný molekulový mechanizmus vitamínu D v mozgových bunkách 
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Lokálna syntéza 1,25-(OH)2D3 sa môže okrem aktivovaných mikroglií uskutočniť aj bunkami 

exprimujúcimi 25-OHD3-1α-OHázu, ako sú neuróny. Táto lokálna syntéza 1,25-(OH)2D3 

pomocou mikroglií by mohla predstavovať protinádorovú odpoveď centrálneho nervového 

systému, pretože 1,25-(OH)2D3 indukuje bunkovú smrť a / alebo programy rediferenciácie  

v gliómových bunkách. 1,25-(OH)2D3 prítomný v mozgu sa môže ďalej metabolizovať 

bunkami exprimujúcimi 24-D3-OHázu, ako sú astrocyty. Gliálne a neuronálne bunky, ktoré 

exprimujú gén VDR, sú cieľovými bunkami pre 1,25-(OH)2D3. V astrocytoch zvyšuje 1,25-

(OH)2D3 syntézu niekoľkých neurotrofínov vrátane NGF, NT3 a GDNF  

a y-glutamyltranspeptidázy, ktoré by sa mohli podieľať na neuroprotektívnych účinkoch 1,25-

(OH)2D3. Inhibícia syntézy iNOS pomocou 1,25-(OH)2D3 je ďalším spôsobom, ako 

sprostredkovať 1,25-(OH)2D3 neuroprotektívne účinky. Veľké množstvo NO je toxické pre 

neuróny aj oligodendrocyty (bunky myelinizujúce CNS). NO môže rýchlo reagovať  

s kyslíkovými formami a vytvárať vysoko škodlivé produkty, ako sú hydroxylové a oxidové 

radikály. Intracelulárny glutatión (GSH), získaný z extracelulárneho GSH viacerými 

enzymatickými reakciami v astrocytoch, by sa potom mohol použiť na zabránenie tvorby 

reaktívnych dusíkových alebo kyslíkových radikálov v týchto bunkách (11).  

 

Záver 

Vitamín D je nielen regulátorom metabolizmu kostí a minerálov, ale aj účinným imunomodulátorom 

spojeným s mnohými ľudskými ochoreniami, homeostázy glukózy, a Alzheimerovej choroby (AD). 

Taktiež sa ukázalo, že nedostatok vitamínu D ovplyvňuje vylučovanie inzulínu u ľudí a zvieracích 

modeloch. Hromadiace sa dôkazy naznačujú významnú úlohu vitamínu D v patogenéze diabetes 

mellitus. Zároveň možno povedať, že vitamín D má zjavne priaznivú úlohu pri AD a zlepšuje 

kognitívne funkcie u pacientov s týmto ochorením.  
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