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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Kalcytriol odgrywa wazna rolg¢ w regulacji gospodarki wapniowo-fosforanowej. To zapewnito mu
state i niepodwazalne miejsce w zwalczaniu krzywicy i innych choréb przebiegajacych z zabu-
rzeniami homeostazy wapniowo-fosforanowej. Ostatnie dziesi¢ciolecia przyniosty odkrycie roli
kalcytriolu w procesach nadzorujacych proliferacj¢ i réznicowanie komoérek organizmu. Sugeruje
to mozliwos¢ licznych zastosowan terapeutycznych, takze w chorobach, w ktérych uposledzona
jest rownowaga pomigdzy proliferacja, réznicowaniem i apoptoza komoérek. Do takich choréb
nalezy tuszczyca, choroby typu autoagresji immunologicznej czy tez choroby nowotworowe. Od
lat prowadzone sa badania majace na celu wykorzystanie wlasciwosci kalcytriolu w zwalczaniu
tych choréb. Artykut jest przegladem wiedzy dotyczacej biologicznej aktywnosci witaminy D
1 jej mozliwych terapeutycznych zastosowar.

Niestety, kliniczne stosowanie kalcytriolu jest znacznie ograniczone jego aktywnoscia kalcemicz-
na powodujaca hiperkalcemig ustroju. Stato si¢ to bodZcem do syntezy wielu nowych analogéw.
Szukano pochodnych o znacznie korzystniejszym profilu dziatania. W pracy przedstawiono po-
tencjalny profil terapeutyczny nowych analogéw kalcytriolu. Wskazano ich potencjale wyko-
rzystanie zaréwno w leczeniu jednolekowym, jak i w potaczeniu z innymi lekami. Obecnie po-
chodne kalcytriolu wykorzystuje si¢ w leczeniu chorych na tuszczyce (mas¢ z takalcytolem lub
kalcypotriolem). Prowadzone sa badania kliniczne majace na celu weryfikacj¢ mozliwych zasto-
sowan analogéw witaminy D w leczeniu chorych na niektére nowotwory.

Ponadto opisano role receptora VDR w biologicznej aktywnos$ci witaminy D i jej analogéw.
Wskazano gtéwne poznane mechanizmy dziatania kalcytriolu.

kalcytriol * nowe analogi witaminy D VDR ° leczenie przeciwnowotworowe

Summary

Calcitriol is effective not only in the regulation of calcium-phosphate homeostasis, but also in
promoting the differentiation and inhibition of proliferation of various cells. Calcitriol seems to
be a potent drug with various therapeutic applications, such as regulation of calcium-phosphate
homeostasis and treatment of psoriasis, autoimmune diseases, and cancer. Since clinical use of
calcitriol is largely limited, due to its undesirable side effect of hypercalcemia, numerous calci-
triol analogues have been synthesized to obtain compounds with better therapeutic profiles. This
paper summarizes the current state of knowledge concerning the cellular mechanisms of calci-
triol’s biological activity and their clinical implications. Such medical application includes tre-
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atment (as a single-drug or in combination) of osteoporosis, renal osteodystrophy, psoriasis (cal-
cipotriol or tacalcitol ointment), autoimmunological diseases (including multiple sclerosis), and
some cancers.

The efforts to obtain new vitamin D, analogues are also briefly reviewed.

The structures and roles of vitamin D receptors in the biological effects of calcitriol and its ana-
logues are discussed.

calcitriol * new vitamin D analogues ¢ VDR e antitumor treatment
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Wykaz skrotow: 10,,25(0H),D,-1,25-dihydroksycholekalcyferol - kalcytriol, VDR - receptor witaminy D (vitamin D

receptor); mVDR - bfonowy receptor witaminy D (membrane vitamin D receptor); nVDR - jadrowy receptor
witaminy D (nuclear vitamin D receptor); VDBP - biatko wigzace witaming D (vitamin D binding protein); (ER+) -
estrogenozalezne nowotwory; (ER-) - estrogenoniezalezne nowotwory; TGF-[3 - nowotworowy czynnik wzrostu 3
(tumor growth factor B); TNF-ot - czynnik martwicy nowotworu ot (tumor necrosis factor ou); interleukiny - IL-4,
IL-6, IL-8, IL-10, IL-12; geny wptywajace na proces apoptozy: p21**/°" p53; SRC-1 - biatko koaktywatorowe;
TFIIB - czynnik ograniczajacy szybkos¢ formowania sie kompleksu przedinicjacyjnego; NcoR - jadrowy receptor

korepresora; SMRT - mediator receptora kwasu retinowego i receptora hormonu tyroidowego (silencing
mediator for retinoid acid receptor and thyroid hormone receptor); AF-2 - dystalny fragment domeny wiazacej
ligand rceptora nVDR (Trans)activation function-2); IP, - 1,4,5-trifosforan inozytolu; DAG - diacyloglicerol;
PUVA - metoda leczenia tuszczycy polegajacq na skojarzonym leczeniu psoralenami (pochodne witaminy A)

7 nadwietlaniem promieniowaniem UVA; kinazy wewnatrzkomérkowego szlaku sygnatowego: PKC - kinaza
biatkowa C; Raf1 - kinaza kinazy aktywowanej mitogenem (MAPK); MAP - ERK-1 i ERK-2 - kinazy z rodziny

MAPK.

1. WPROWADZENIE

Od poczatku lat osiemdziesiatych XX w. nastapil wzrost
zainteresowania grupa zwiazkow sekosteroidowych.
Wsréd nich znalazta si¢ grupa witamin D, a w szczegdl-
nosci 1a,25-dihydroksycholecalciferol (kalcytriol), zna-
ny dotad powszechnie jako czynnik przeciwkrzywiczy.
Identyfikacji tej aktywnej hormonalnie postaci witami-
ny D, dokonatl Holick juz w 1971 roku. Pierwotnie wyka-
zano, iz pelni ona podstawowa rolg¢ w metabolizmie kosci
iich r6znicowaniu oraz odgrywa istotna rol¢ w jelitowym
wchianianiu wapnia [48]. Stad tez podstawowym zastoso-
waniem kalcytriolu stalo si¢ leczenie i zapobieganie krzy-
wicy u dzieci i osteomalacji u dorostych. Natomiast po-
wodem, dla ktérego ponownie zainteresowano si¢ tym
zwigzkiem byto m.in. wykrycie jego dzialania antypro-
liferacyjnego i indukujacego réznicowanie komoérek bia-
taczkowych in vitro [48].

W toku péZniejszych, licznych badan potwierdzono, iz
1a,,25(0OH),D, przejawia zdolnos¢ indukcji réznicowania
komorek, zaréwno prawidtowych, jak i nowotworowych,
m.in. komérek ludzkiej biataczki promielocytarnej, raka
gruczotu piersiowego, rakéw gltowy i szyi, rakéw gruczo-

tu krokowego czy raka jelita grubego [104]. Ponadto, jego
dziatanie antyproliferacyjne przejawia si¢ w skutecznym
hamowaniu nadmiernego namnazania si¢ komérek naskor-
ka, w pewnych odmianach tuszczycy (psoriasis vulgaris)
[48]. Dziatanie kalcytriolu na komérki zmienione chorobo-
wo, w odréznieniu od wielu innych zwiazkow cytostatycz-
nych, ma charakter niedestrukcyjny — stymuluje ich prze-
ksztalcanie si¢ w kierunku komérek dojrzatych, w petni
zréznicowanych [48].

Ze wzgledu na potencjalne zastosowanie terapeutyczne,
10,,25(0OH),D, stat sig w ostatnich latach przedmiotem in-
terdyscyplinarnych badan w dziedzinie biochemii, chemii
medycznej oraz biologii molekularnej. Dzigki nowo po-
znanym wlasnosciom biologicznym tego zwiazku, wpro-
wadzono go do terapii pacjentéw cierpiacych na schorze-
nia metaboliczne, takie jak osteoporoza, nerkopochodna
osteodystrofia, czy tuszczyca [48,71,86,99].

Potencjalne zastosowanie aktywnej postaci witaminy D,
w zwalczaniu takich choréb, jak nowotwory czy tuszczy-
ca, gdzie korzystne dziatanie terapeutyczne mozna uzy-
skac przy zastosowaniu ponadfizjologicznego st¢zenia tego
zwiazku, wigze si¢ z wystgpowaniem niekorzystnych st¢zen
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wapniowych (hiperkalcemii, hiperkalcurii, powstawaniem
zwapniefi w narzadach miazszowych) [48,79,99]. Z tego
tez powodu zaczgto syntetyzowaé analogi kalcytriolu, kté-
re przy zachowaniu wtasciwosci antyproliferacyjnych, nie
miatyby lub wykazywatyby znacznie obnizong aktywnos¢
wapniowa w stosunku do zwigzku referencyjnego. Liczne
badania prowadzone pod katem przydatnosci nowych ana-
logéw witaminy D, w leczeniu chorych na niektére typy no-
wotworéw objety m.in. kojarzenie tych zwiazkéw ze zna-
nymi cytostatykami, stosowanymi powszechnie w praktyce
klinicznej [67,81,96].

2. KALCYTRIOL — AKTYWNA HORMONALNIE POSTAG WITAMINY D2

2.1. Biosynteza i metabolizm witaminy D,

Kalcytriol — 10,25(0OH),D, — jest biologicznie aktywna,
hormonalna postacia witaminy D,, ktéra biogenetycznie
wywodzi si¢ z cholesterolu. Metabolit cholesterolu, 7-de-
hydrocholesterol (prowitamina D,) znajdujacy si¢ w sko-
rze, pod dzialaniem promieni UV ulega skomplikowanym
przemianom fotochemicznym i przeksztatca si¢ w prewi-
taming D,, ktéra spontanicznie izomeryzuje do witami-
ny D, — kalcyolu (cholekalcyferolu). Kalcyol jest nastep-
nie przeksztaltcany w kalcytriol — 10,,25(OH),D,, aktywny
hormon [48].

3

Proces aktywacji witaminy D, odbywa si¢ dwustopniowo:
w watrobie, poprzez hydroksylacje kalcyolu w pozycji C-25,
co prowadzi do wytworzenia kalcydiolu (25-hydroksycho-
lekalcyferolu; 25-OH-D,) oraz w nerkach, gdzie kalcydiol
ulega 1-hydroksylacji pod dziataniem 10-hydroksylazy kal-
cydiolowej [48], co ostatecznie prowadzi do otrzymania kal-
cytriolu — 10,,25(OH),D,. Wedréwka witaminy D, odbywa
si¢ w organizmie dzigki wiazacemu ja biatku transporto-
wemu VDBP (vitamin D binding protein), nalezacego do
biatek transportowych frakcji y-globulin osocza [7].

Drugim Zrédtem dostarczajacym witaming D, do organi-
zmu jest pozywienie, przy czym naturalne zasoby wita-
miny D, sa dos¢ ograniczone i w wigkszosci przypadkow
(z wyjatkiem tluszczy watrobowych ryb) raczej ubogie
w te witamine.

2.2. ,,Klasyczne” dzialanie kalcytriolu

Giéwna funkcja biologiczna 1a,25(0OH),D, w organi-
zmie jest utrzymanie homeostazy wapniowo-fosforano-
wej. Odpowiednie stgzenie jonéw wapnia i jondw fosfo-
ranowych w pltynie pozakomérkowym, a takze w tkance
kostnej jest niezbgdne do prawidtowego przebiegu proce-
su mineralizacji kosci 1 zegb6éw. Regulacja tych procesow
polega gtéwnie na intensyfikacji aktywnego wchtaniania
wapnia w jelicie, uwalnianiu Ca*" z kosci oraz absorpcji
Ca* w nerkach. Za podstawowe narzady docelowe dziata-
nia kalcytriolu uwaza sig: jelito, kosci i nerki [48].

Witamina D, powoduje specjalizacjg komorek tkanki kost-
nej, czyli zwigkszone réznicowanie zwlaszcza tych komo-
rek, ktére sa odpowiedzialne za wzmozone odktadanie sig¢
wapnia w koSciach. Ponadto, wspéldziatajac z parathor-
monem wytwarzanym przez gruczoty przytarczyczne, za-
pewnia utrzymanie $cisle okreslonego i w miarg stalego
stezenia jonéw Ca** w osoczu krwi [7].

2.3 Inne funkcje witaminy D,

W ciagu ostatnich kilku lat zaobserwowano, iz 1a,
25(0OH),D, wptywa nie tylko na ,,wlasciwe” dla niego narza-
dy docelowe, ale takze na tkanki niezwiazane z homeosta-
za wapniowo-fosforanowa, tj. tkanke skorna, komorki krwi,
gonad i gruczotu piersiowego oraz komérki Malpighiego
skodry, poprzez m.in. regulacj¢ ich wzrostu czy réznicowania
[7]. Dziatanie to przejawia 1o,25(0OH),D, réwniez w sto-
sunku do komérek nieprawidtowych, takich jak np. nowo-
tworowe, m.in. czerniaka, biataczki (ludzkiej i zwierzecej),
raka gruczotu piersiowego i krokowego [48].

Zaktada sig, ze antyproliferacyjne dziatanie kalcytriolu
i jego analogéw moze by¢ spowodowane przez réznorod-
ne mechanizmy, sposréd ktérych mozna by wymienié za-
réwno wplyw na cykl komérkowy, doprowadzanie komoérek
do ostatecznego réznicowania, indukcja apoptozy, regula-
cja ekspresji rozmaitych czynnikéw wzrostu i receptoréw
tych czynnikéw [44,59,93].

2.3.1. Roznicowanie komorek pod wptywem kalcytriolu
i jego analogow

Kalcytriol — aktywny hormon — wprowadza komérke w sta-
dium réznicowania koicowego, tzn. prowadzi do ustabi-
lizowania dojrzatej, ostatecznie zréznicowanej populacji
komérek. Charakterystyczne dla tego stadium sg m.in. wy-
petniona swoistymi biatkami (np. keratyna w komérkach
naskdrka) cytoplazma, zwyrodnienie i zanik jader komor-
kowych, czy zanik rybosoméw. Zmiany te oznaczaja obni-
zenie zdolnosci komorki do proliferacji, zatrzymanie cyklu
komérkowego i1 obnizenie intensywnosci apoptozy [62]. Tak
si¢ dzieje z monocytami, ktére pod wptywem ekspozycji na
witaming D, podejmuja funkcjg czynna w obrgbie systemu
odpornosciowego, jako komorki prezentujace antygen, lub
jako makrofagi. Monocyty osiadle w obregbie uktadu kost-
nego przeksztatcaja si¢ w osteoklasty [7]. Proces przemian
w ostatecznie zréznicowang populacje komérek zaobser-
wowano doktadnie na przyktadzie keratynocytéw, ktérych
podatnos¢ na kalcytriol i jego pochodne jest dobrze znana.
Pod wptywem réznicowania nastgpuje zmniejszenie liczby
nablonkowych receptoréw czynnikéw wzrostowych, m.in.
amfireguliny na powierzchni komérek [59]. Jednoczesnie
z zahamowaniem proliferacji nastgpuje zatrzymanie cyklu
komérkowego w fazie G,/G i zmniejszenie intensywno-
Sci apoptozy. W komérkach eksponowanych na witaming
D, zaobserwowano réwniez brak fosforylacji biatek odpo-
wiedzialnych za przeprowadzenie komorki z fazy G, do S
cyklu komérkowego [45,59]. Jest to réwnoznaczne z za-
hamowaniem podziatéw komérkowych.

Innym procesem prowadzacym do tego samego wyniku
jest wzrost syntezy TGF-[3, oraz obnizenie poziomu pro-
duktu genu c¢-myc, ktéry odgrywa gtéwna role w procesie
proliferacji komérek. W komoérkach poddanych dziataniu
analogéw kalcytriolu zanotowano spadek aktywnosci de-
karboksylazy ornitynowej. Jest to enzym niezbgdny do syn-
tezy DNA. Podobnie do zahamowania proliferacji prowa-
dzi obnizenie wydzielania IL-6 i IL-8, ktére sa znanymi
mitogenami keratynocytéw [7,20].

Dogodnym modelem do badar réznicowania komérek
nowotworowych in vitro, pod wptywem analogéw kal-
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cytriolu, okazatla si¢ linia komdérkowa ludzkiej biatacz-
ki promielocytarnej HL-60, w ktérej proces ten przebie-
ga tak, jak dojrzewanie monocytow w szpiku kostnym.
Kilkudziesigciogodzinna ekspozycja tych komérek na ana-
log witaminy D prowadzita do charakterystycznych dla doj-
rzatych makrofagéw zmian funkcjonalnych i fenotypowych
w komoérkach [72].

Wprawdzie poznano proces réznicowania komérek bia-
taczkowych przez kalcytriol lub jego analogi, to ich dziata-
nie antyproliferacyjne, w stosunku do estrogenozaleznych
(ER+), jak i niezaleznych (ER-) rakéw gruczotu piersio-
wego nie zostalo doktadnie wyjasnione [93].

Niektore nowe analogi kalcytriolu wykazuja wigksza ak-
tywnos$¢ biologiczna niz zwiazek referencyjny. Potwierdzaja
to wyniki licznych badani prowadzonych m.in. na komér-
kach CaCo-2 (ludzki rak okreznicy), gdzie wykazano wigk-
sza aktywno$¢ nowo zsyntetyzowanego analogu ZK156718
w indukowaniu réznicowania, hamowaniu proliferacji oraz
podwyzszeniu ekspresji p21VAFYCIPL w poréwnaniu do dzia-
fania kalcytriolu [33]. Podobne obserwacje poczyniono réw-
niez stosujac komoérki HL-60, w ktérych analog EB1089
wykazywal wigksza niz kalcytriol aktywnos$¢ w induko-
waniu réznicowania [36,89].

Aktywnos¢ przeciwnowotworowa analogéw kalcytrio-
lu wykazano réwniez w warunkach in vivo, m.in. w mo-
delach doswiadczalnych biataczek. Ekspozycja komoérek
biataczkowych na analog 1,25-dihydroxy-16-ene-23-yne-
vitamin D, prowadzita do wydluzenia czasu przezycia my-
szy, a jednocze$nie nie podwyzszala niekorzystnie st¢ze-
nia wapnia w surowicy [104].

Dziatanie analogéw kalcytriolu spowalniajace rozwéj guza
in vivo obserwowano réwniez w innych modelach nowo-
tworéw, np. raka sutka — miejscowe lub doustne podanie
leku 22-0xa-1,25-(OH),D, (OCT), nie powodowato wzro-
stu stezenia Ca®* w surowicy, podczas gdy redukcja masy
guza bytla statystycznie znaczaca [1].

2.3.2 Wptyw kalcytriolu i jego analogow na apoptoze

Jak juz wspomniano, rozwdj nowotworu nast¢puje m.in.
wskutek przyspieszonej proliferacji w stosunku do inten-
sywnosci apoptozy. Aby proces ten zostat spowolniony mu-
szg zadziata¢ czynniki hamujace wzrost liczby komérek
nowotworowych, np. poprzez indukcj¢ apoptozy. Komoérke
uczestniczaca w apoptozie charakteryzuja zmiany bioche-
miczne, obejmujace ekspresje charakterystycznych genéw
dla tego procesu (bax, bcl-2, TRPM-2/klastryna, katep-
syna B), jak i morfologiczne (kondensacja cytoplazmy,
fragmentacja DNA, czy pojawienie si¢ ciatek apoptotycz-
nych) [36].

Wyniki wielu prac sugeruja, iz kalcytriol i jego analogi
moga odgrywac znaczaca rol¢ w regulacji ekspresji ge-
néw i ich biatkowych produktéow zwigzanych z procesem
apoptozy [46, 90]. Mechanizm tego wptywu jest nadal
sprawg kontrowersyjna. Wydaje sig, ze obnizenie prolife-
racji osiaga si¢ przez wprowadzenia komérek w apoptoze.
Cze¢s¢ badaczy potwierdza tg teze [26], jednak wydaje sig,
iz indukcja réznicowania komérek jednoczesnie zmniej-
sza ich zdolnos¢ do apoptozy [17,59,72,73,84]. Mozliwe

jest, ze wptyw witaminy D, i jej pochodnych na intensyw-
nos¢ apoptozy w komorkach jest zalezny od jeszcze innych
czynnikéw. Takie zr6znicowanie dziatania uwidocznia sig
w komorkach rakéw piersi majacych receptor estrogenowy
(ER+) lub niemajacych (ER-). Kalcytriol powoduje zaha-
mowanie proliferacji komérek obydwu typéw nowotworéw.
Wiadomo o wptywie zwiazku na receptory estrogenowe
i obnizenie proliferacji poprzez mechanizm receptorowy.
Sugerowalo to, ze analogi kalcytriolu beda hamowaty proli-
feracje raczej tylko komérek linii ER+. Zahamowanie pro-
liferacji komorek linii ER— wskazuje, iz mozliwy jest tak-
ze inny mechanizm dziatania, by¢ moze poprzez indukcje
apoptozy [26,36].

Mechanizm wprowadzania przez kalcytriol komorek
w apoptozg nie zostat do korica wyjasniony. Galbiati w swo-
jej pracy wykazuje, iz wprowadzenie komoérek w apop-
toze¢ wymaga sprawnie dziatajacego genu p53 (negatyw-
ny regulator genéw kontrolujacych wzrost komérki) [31].
James i wsp. wykazali, ze po kilkudziesigciogodzinnej
ekspozycji komérek MCF-7 (linia ludzkiego raka piersi)
na kalcytriol lub jego analog EB1089 nastgpuje widocz-
ne podwyzszenie st¢zenia biatka p53, przy jednoczesnym
zredukowaniu poziomu biatka Bcl-2 [44]. Ponadto, bada-
nia prowadzone in vitro wykazaty w przypadku komoérek
LnCap (linia ludzkiego raka gruczotu krokowego), iz ten
sam analog kalcytriolu indukuje apoptozg¢ oraz nagroma-
dzenie sig komérek w fazie G ~G, [6].

Badania poswigcone regulacji cyklu komérkowego wy-
kazatly, ze EB1089 znacznie bardziej podwyzsza poziom
p21WAFICIPL i kalcytriol. To wskazuje, ze EB1089 jest
silniejszym od kalcytriolu inhibitorem przejscia z fazy G,
do S w cyklu komérkowym. Takze w regulacji ekspresji
waznych genéw wzrostu komérkowego, np. protoonkoge-
néw c-fos i c-myc, EB1089 wykazuje silniejsze dziatanie
niz kalcytriol. Do§wiadczenia prowadzone na komérkach
raka piersi wykazaty wigksza aktywnos¢ analogu w indu-
kowaniu ich apoptozy [36,89].

Wyjasnienie mechanizmu biologicznej aktywnosci kal-
cytriolu jest dos¢ trudne, poniewaz stopien zahamowania
proliferacji, zmniejszenie apoptozy, zatrzymanie cyklu
komoérkowego zaleza od réznorodnych czynnikéw, m.in.
od stopnia zréznicowania komorek, obecnosci czynnikéw
wzrostowych, dawki hormonu, czy st¢zenia wapnia zewna-
trzkomérkowego [59].

2.3.3. Kalcytriol i jego analogi jako inhibitory
angiogenezy nowotworowej

Duze zainteresowanie wzbudzaja doniesienia na temat po-
tencjalnych wilasciwosci antyangiogennych (hamujacych
proces unaczynienia guza nowotworowego) kalcytriolu
i jego niektérych analogéw [6]. Wykazano, m.in, ze ana-
log EB 1089 hamuje tworzenie si¢ naczyn krwionosnych
w guzie, co prowadzi do powstawania wysepek komorek,
ktore niedostatecznie odzywiane tracg zdolnos¢ do wzro-
stu, badZ obumieraja w procesie nekrozy. Spostrzezono
ponadto, iz pochodne kalcytriolu wptywaja hamujaco na
proces inwazji komérek nowotworowych przez obnizanie
aktywnosci enzyméw proteolitycznych (proteaz seryno-
wych i metaloproteaz) oraz poprzez indukowanie ich in-
hibitoréw [1].
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2.3.4 Wptyw pochodnych witaminy D na uktad
immunologiczny

W badaniach in vitro i in vivo wykazano dzialanie wita-
miny D, na uktad odpornosciowy. W szczegdlnosci wska-
zano na jej udziat w ré6znicowaniu i dojrzewaniu komoérek
dendrytycznych, monocytéw i makrofagéw. Wykazano, iz
u zwierzat z niedoborem witaminy D, wystepuje wigksze
ryzyko zachorowania na choroby infekcyjne, prawdopo-
dobnie przez zmniejszenie aktywnosci fagocytarnej ma-
krofagéw [7].

Wykazano obecno$¢ receptora VDR w limfocytach T,
szczegdlnie CD-8+ i jego zwigkszong ekspresje¢ w lim-
focytach poddanych dziataniu kalcytriolu. W badaniach
limfocytéw krwi obwodowej wykazano supresyjny wptyw
kalcytriolu na wytwarzanie mediatoréw stanu zapalnego,
np. IL-2 [68], TNF-0., interferonu y [48]. Obecnos¢ fizjo-
logicznego stg¢zenia kalcytriolu jest istotna dla prawidto-
wego przebiegu odpowiedzi immunologicznej zaleznej od
limfocytéw T. W badaniach in vivo wykazano, ze zar6w-
no jego niedobdr [101], jak i nadmiar [21] uposledzaja od-
powiedZ komdrkowa.

2.4. Receptory witaminy D, (VDR)
2.4.1. nVDR

Doktadny mechanizm aktywnosci biologicznej kalcytriolu
nie jest do konica wyjasniony. Wiadomo, ze w jego funk-
cjach posredniczy receptor jadrowy nVDR (nuclear vita-
min D receptor), ktéry nalezy do nadrodziny receptoréw
jadrowych zaleznych od ligandéw, tzn. dziatajacych jak ak-
tywowane przez ligand biatkowe czynniki transkrypcyjne
[19]. Receptor nVDR ma budowe domenowa. W postaci
wolnej — niezwiazanej z ligandem, identyfikuje si¢ go wy-
tacznie w jadrze komérkowym [19,48]. Za wiazanie z li-
gandem odpowiada zréznicowana pod wzgledem sekwencji
aminokwaséw domena E, zlokalizowana w koncu karbok-
sylowym receptora. Pozwala to dystalnemu fragmentowi
domeny wiazacej ligand (fragment AF-2) na interakcje
z innymi czynnikami transkrypcyjnymi, wiaczajac biatko
koaktywatorowe, takie jak SRC-1. Biatko to ma aktywnos¢
acetylazy histonowej. Acetylacja histonu powoduje prze-
budowe struktury DNA i uwolnienie histonu. To prowadzi
do aktywacji promotora i rozpoczecia procesu transkrypcji
gendw odpowiedzialnych za kodowanie okreslonych bia-
tek zwiazanych z transportem wapnia i fosforu, tj. genéw
kodujacych osteokalcyne (powoduje wbudowanie wapnia
do kosci), osteopontyne, 24-hydroksylaze (nadzoruje prze-
miany witaminy D) czy kalbindyng (CaBP; w $cianie jeli-
ta umozliwia wchianianie wapnia) [48]. Ponadto regulacja
wielu innych genéw odbywa si¢ przez wiazanie si¢ nVDR
do swoistej sekwencji DNA, okreslanej jako element od-
powiedzi VDRE (vitamin D responsive element) w regio-
nie promotorowym danego genu. Takimi genami sa np. gen
amfireguliny — nabtonkowego czynnika wzrostu stymulu-
jacego rozwdj rakéw gltowy, szyi i piersi [3], geny biatka
p21 (inhibitor cyklu komérkowego), biatka bcl-2 (regula-
tor apoptozy), biatka p53 (supresor onkogenéw kontrolu-
jacych wzrost komorki, takich jak np. c-fos) [36].

Potaczenie z DNA odbywa si¢ dzigki dwém ,,palcom cyn-
kowym” konserwatywnej domeny C, rozpoznajacym od-

cinki regulatorowe genu. Domena E wraz z N-koficowa
domena A-B uczestniczy w aktywacji transkrypcji, nato-
miast wspdlnie z domena C bierze udzial w dimeryzacji.
Receptory mate, takie jak nVDR asocjuja z TFIIB, pod-
stawowym czynnikiem ograniczajacym szybkos¢ formo-
wania si¢ kompleksu przedinicjacyjnego. Interakcja ta jest
konieczna do zaleznej od ligandu aktywacji transkrypcji
i w warunkach in vivo jest dodatkowo modulowana przez
komoérkowoswoiste czynniki towarzyszace. Ludzki nVDR
oddziatuje fizycznie z TFIIB poprzez jego region C-korico-
wy. W interakcji nVDR-TFIIB, ze strony receptora uczestni-
czy czgs$¢ proksymalna domeny wiazacej ligand (E) i praw-
dopodobnie domena wigzaca DNA [19].

W przeciwienstwie do genéw, ktérych transkrypcja jest
stymulowana przez kalcytriol, w innych genach proces ten
podlega hamowaniu, np. w genach parathormonu i IL-2
[68]. Mechanizm tej regulacji nie jest do korica poznany,
proponowane sa dwie mozliwosci. Pierwsza z nich, doty-
czaca IL-2 zaktada, ze nVDR wiaze sie¢ z VDRE 1 nisz-
czy wiazanie czynnikéw transkrypcyjnych, co prowadzi
do obnizenia poziomu transkrypcji genéw. Druga hipo-
teza zaktada, ze wigzanie nVDR do inhibitora elemen-
tu odpowiedzi moze prowadzi¢ do interakcji z biatkiem
regulatorowym i obnizenia poziomu transkrypcji genéw.
Biatko korepresorowe (np. jadrowy receptor korepresora
NcoR i mediator receptora kwasu retinowego i receptora
hormonu tyroidowego SMRT - silencing mediator for re-
tinoid acid receptor and thyroid hormone receptor) wiaze
si¢ do deacetylazy histonowej, a ta wiaze si¢ do promoto-
ra i wylacza transkrypcje [48].

Interesujacym jest to, iz receptory nVDR sa obecne w po-
nad trzydziestu rozmaitych badanych tkankach, zaréwno
w tych, ktore $cisle wiaza si¢ z metabolizmem wapnia w or-
ganizmie, tj. koSciach, jelicie cienkim, nerkach czy gruczo-
fach przytarczycznych, a takze w tkankach niezaleznych od
przemian wapniowych: w komérkach nabtonkowych watro-
by, nerek, tarczycy [36], w skdrze, w trzustce, w okreznicy,
w macicy, jajniku i gruczole piersiowym [48], w gruczo-
le krokowym [25], w niektérych komérkach systemu im-
munologicznego, co sugeruje zaangazowanie witaminy D,
w funkcje komdrkowe niezwiazane z metabolizmem wap-
nia w organizmie. Znaczacym odkryciem byto wykazanie
obecnosci receptoréw VDR, identycznych z klasycznymi
nVDR, w szerokiej grupie komérek zmienionych nowo-
tworowo, m.in. az w ponad 80% guzéw gruczotu piersio-
wego [23,24,29], co oznaczato, iz komoérki te moga wyka-
zywac wrazliwos¢ na dziatanie witaminy D,.

Liczni autorzy podkreslaja osobnicze réznice w budowie
receptora jadrowego, wynikajace z jego polimorfizmu ge-
nowego [13,88]. Istnieja doniesienia o zaleznosci pomigdzy
budowa nVDR a ryzykiem zachorowania na osteoporoze
u kobiet w wieku postmenopauzalnym [49], raka prostaty
[35,43], raka okreznicy [78] lub sporadycznego raka piersi
[39]. Mogtoby to mie¢ konsekwencje dla wczesnej prewen-
¢ji tych zachorowan. W przypadku raka piersi, niektorzy
autorzy nie znalezli wspoéizaleznosci pomigdzy polimor-
fizmem VDR a ryzykiem zachorowania [9,42].

Mimo iz receptor ten jest aktywowany giéwnie przez nie-
ktére analogi witaminy D,, wykazuje réwniez pewna
wrazliwo$¢ na inne hormony steroidowe. Ponadto, pod
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wpltywem estrogenéw wzrasta liczba receptoréw VDR
w osteoblastach [7].

2.4.2. mVDR

Pomimo ze za wigkszos¢ dziatan zwiazanych z aktywno-
$cig witaminy D, wydawaly si¢ odpowiedzialne receptory
jadrowe (nVDR), co okresla sig¢ jej dziataniem ,,genomo-
wym’” (powolne narastanie odpowiedzi i dtugotrwaty efekt),
okazato sig, iz kalcytriol moze dziata¢ réwniez w sposéb
-pozagenomowy”. Dziatania te zachodza badZ na poziomie
komorkowym (np. transport wapnia wewnatrz tkanek), badz
w przedziale migdzykomérkowym (m.in. transport wapnia
przez membrany, zmiany w II-rzedowych przekaZnikach
wewnatrzkomoérkowych). Dziatanie kalcytriolu pozageno-
mowego wykazano w badaniach in vitro w komérkach jelit
(szybka mobilizacja wapnia z dwunastnicy), watroby, mig-
$ni, przytarczyc i osteoblastéw. Zasugerowano istnienie re-
ceptora blonowego witaminy D mVDR (membrane vitamin
D receptor) prawdopodobnie majacego zdolnos¢ wigzania
ligandu odmienna niz receptor jadrowy nVDR. [65,69,70].
Roznica ta moze sig przejawiaé¢ m.in. w preferowaniu przez
domeny wiazace obu receptoréw odmiennych konformacji
10,25(0OH),D, (6-s-cis dla mVDR i 6-s-trans dla nVDR)
[71]. Jednakze badania te prowadzone przez jeden zesp6t
badaczy nie zostaty dotychczas potwierdzone przez inne
osrodki, a dowody na jego istnienie sa gtownie posrednie,
zwigzane z aktywacja szlakéw sygnalowych [64].

Zauwazono, ze 1,25(0OH),D, i analogi, zaleznie od ste-
zenia (107°-10* M), powoduja szybka aktywacje¢ enzy-
mu (fosfolipazy) odpowiedzialnego za hydrolizg lipidéw
inozytolowych. W wyniku aktywacji zostaje odszczepio-
ny z btony 4,5-bisfosforan fosfatydyloinozytolu i docho-
dzi do powstania 1P, (1,4,5-trifosforanu inozytolu) i DAG
(diacyloglicerolu). IP, zostaje rozmieszczony w Cytoso-
lu, gdzie wiaze si¢ do wewnatrzkomérkowych btonowych
biatek kanatéw Ca®* i inicjuje ich otwieranie. Pozwala to
jonom wapnia ptynaé¢ z miejsc sekwestracji do cytosolu.
W wyniku wzrostu wewngtrznego stg¢zenia jonéw wapnia
Ca?* wzrasta wewnatrzkomérkowe pH, poprzez hamowa-
nie wymiany Na+-H+, w wyniku procesu zaleznego od
wapnia i kalmoduliny (biatko wiazace wapn) [82]. DAG —
diacyloglicerol wiaze si¢ z gtéwnga komoérkowa kinaza Ser-
Thr — kinaza biatkowa C (PKC) i pomaga w jej aktywacji.
Do petnej aktywacji PKC wymaga tez Ca** i powigzania
z fosfolipidami na wewnegtrznej powierzchni btony komor-
kowej. W stanie nieaktywnym PKC jest biatkiem cytoso-
lowym. Kiedy rosnie stezenie Ca** PKC przemieszcza si¢
do btony komérkowej. PKC jest wazna kinaza regulato-
rowa — odgrywa istotng role w kontroli ekspresji genéw.
W jednym ze szlakéw PKC aktywuje Rafl — kinazg kina-
zy aktywowanej mitogenem (MAPK). Nastgpnie wzrasta
aktywnos¢ i fosforylacja Tyr dwoch cztonkéw rodziny ki-
naz MAP-ERK-1 i ERK-2, ktére sa zwiagzane z regulacja
wzrostu wielu komoérek [30,63].

3. Dziatania NIEPOZADANE KALCYTRIOLU | METODY ICH
OSLABIENIA

Skuteczne zastosowanie kalcytriolu w leczeniu pacjentéw
z chorobami zwiazanymi z nieprawidlowym wzrostem i r6z-
nicowaniem komérek — w tym réwniez chorych na nowotwo-
ry — wiaze si¢ z podwyzszeniem jego st¢zenia w organizmie

powyzej poziomu fizjologicznego, co powoduje wystgpowa-
nie istotnych, niekorzystnych proceséw wapniowych (hiper-
kalcemii, hiperkalcurii, powstawania zwapnien w narzadach
migzszowych). Obserwacja ta byta bodZcem do syntezy no-
wych analogéw kalcytriolu, ktére przy zachowaniu wtasci-
wosci antyproliferacyjnych i réznicujacych, nie beda wyka-
zywaly aktywnosci wapniowej (lub bgda mialy obnizona)
[16,36,95]. Inna z metod przeciwdzialania hiperkalcemii
jest jednoczesne stosowanie lekéw z grupy bifosfonianéw
(klodronian, pamidronian, zoledronian), ktére zapobiegaja
demineralizacji ko$ci oraz wiaza wapin w osoczu.

Okazato sig, iz syntetyzowanie analogéw kalcytriolu po-
zbawionych aktywnosci wapniowej, a majacych wtasciwo-
$ci antyproliferacyjne, réznicujace i indukujace apoptoze
w warunkach in vitroi in vivo, stwarza mozliwos¢ poten-
cjalnego zastosowania tych zwiazkéw w leczeniu prze-
ciwnowotworowym, z uniknigciem dziatan niepozadanych
stwierdzonych dla kalcytriolu [6,71].

Analiza wszystkich modyfikacji chemicznych kalcytriolu,
zmierzajacych do uzyskania analogéw o zréznicowanych
wtasnosciach biologicznych, przekracza znacznie ramy tego
opracowania, a zostala oméwiona szczegétowo w innych
publikacjach [7,54,71]. Obecnie wprowadzone do lecze-
nia lub w badaniach klinicznych i przedklinicznych znaj-
duje si¢ wiele analogéw o zréznicowanych wlasciwosciach
biologicznych [60,85,99]. Najwazniejsze sposréd nich, ze
szczegblnym uwzglednieniem dziatajacych przeciwnowo-
tworowo zebrano w tab. 1.

Analogi wykazuja ré6zne wlasciwosci farmakokinetyczne.
Najwazniejsze sposrdd nich to: powinowactwo do recep-
tora VDR, do biatka transportowego DBP (vitamin D bin-
ding protein) oraz szybkos¢ metabolizowania przez enzy-
my cytochromu P, [8].

Rézne analogi wykazuja rézne powinowactwo do swoje-
go biatka transportowego, a co za tym idzie, z r6zna pred-
koscia dysocjuja i wehodza w reakcje wewnatrzustrojowe.
Powinowactwo do biatka wiazacego witaming D, — DBP jest
odwrotnie proporcjonalne do szybkosci dziatania zwiazku
[48,61]. Od tego moze rowniez zaleze¢ potowiczny czas
rozktadu danego analogu i stopien powinowactwa do VDR
[60,61]. Jednakze wydaje sig, ze decydujaca role w powi-
nowactwie ma budowa chemiczna analogu. Prowadzi to do
zréznicowania sity wiazania VDR do DNA.[8].

Predkos¢ metabolizowania analogéw przez hydroksylazy:
25, 1a, 24R decyduje réwniez o toksycznosci i sile dzia-
tania analogéw. [71].

4. ZASTOSOWANIE KLINICZNE KALCYTRIOLU | JEGO NOWYCH
ANALOGOW

Witamina D zostala zidentyfikowana w latach 20 ubiegtego
wieku jako czynnik przeciwkrzywiczy [7,51]. Stwierdzono
jej istotny wptyw na prawidlowe uwapnienie kosci i ich
wlasciwe uksztattowanie. Gtéwnym Zrédtem witaminy D
sgq pokarmy pochodzenia zwierzgcego, tj. ryby, jaja, wa-
troba zwierzgca, produkty mleczne. Nie mniej wazna jest
ekspozycja na Swiatto stoneczne, poniewaz metabolizm
witaminy D przebiega z udzialem promieniowania UV.
W dobie epidemicznego wystgpowania krzywicy u dzie-
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Tabela 1. Zastosowanie kalcytriolu i jego analogéw

. Nazwa . Stan .
Nazwa chemiczna . Zastosowanie . . Literatura
zwyczajowa zaawansowania badan
wtérna nadczynor;(t)z(c) p;ig;:rczyc, krzywica, wprowadzony do leczenia
10,25-(0H),D, Kalcytriol P [71,99]
rak prostaty androgenoniezalezny badania kliniczne
T tuszczyca wprowadzony do leczenia
1“’21 (l?ll(-)l)fozzl_e[)n; 2 Calcipotriol [71,99]
ykiopropy nowotwory badania przedkliniczne
. wtérna nadczynnosc przytarczy, .
1(1(0H)D2 Doxercalciferol nerkopochodna osteodystrofia, osteoporoza wprowadzony do leczenia [71,99]
o wtdrna nadczynnos¢ przytarczyc wprowadzony do leczenia [99]
19-nor-1a,25-(0H)203 Paricalcitol - —
nowotwory badania przedkliniczne [54]
wtérna nadczynnos¢ przytarczyc wprowadzony do leczenia [99]
22-0xa-1,25-(0H). D, 0CT - maxacalcitol - —
nowotwory badania przedkliniczne [1]
tuszczyca wprowadzony do leczenia [99]
101,24-(0H)ZD3 PRI-2191 - tacalcitol nowotwory badania przedkliniczne [95]
neuroprotekcja badania przedkliniczne [87]
(24E)-24a-(g(|)_|r)n([))-(1S)-1,25- PRI-1906 nowotwory badania przedkliniczne [16]
272
1%}%'2(5&;;2%' rak piersi — leczenie i chemioprewencja | badania przedkliniczne [41]
10’25(031]2:')6 ene-23 biataczka badania przedkliniczne [104]
3
10,25-(0H)2-22,24-diene- _ . . -
24,26,27- trihomoD, EB1089 — seocalcitol nowotwory, tuszczyca badanie przedkliniczne [36]

ci, tran, jako bogate zrédto witaminy D,, stat si¢ podstawo-
wym lekiem stosowanym w tym schorzeniu. Obecnie wita-
ming D stosuje si¢ w leczeniu krzywicy, osteoporozy [97].
Wprowadzono takze nowe analogi witaminy D do terapii
wtdrnej nadczynnosci przytarczyc [8,71,91,99], nerkopo-
chodnej osteodystrofii [8,63], tuszczycy [27,53,55,77,98].
Istnieja takze doniesienia o potencjalnych zastosowaniach
nowych analogéw witaminy D w zwalczaniu chordb auto-
immunologicznych [10,12], cukrzycy typu I [2,102], a tak-
ze w transplantologii [11,40].

4.1. Choroby nowotworowe

Wyniki badari nad mechanizmem przeciwnowotworowe;j
aktywnosci kalcytriolu i jego analogéw wskazuja na moz-
liwos¢ zastosowania tych zwiazkow w potaczeniu z inny-
mi lekami przeciwnowotworowymi, gléwnie z cytostaty-
kami. Synergistyczne dziatanie pochodnych witaminy D
i licznych cytostatykéw, m.in. antybiotykéw antracyklino-
wych, zwiazkéw platynowych czy taksolu, obserwowano
zaréwno w warunkach in vitro jak i in vivo [66].

Zastosowanie kombinacji metabolitow witaminy D i cy-
tostatyku pozwala na istotne obnizenie dawki cytostaty-
ku, przy zachowaniu tej samej aktywnosci leku. Obniza

to w spos6b znaczny ryzyko wystapienia dziatai niepoza-
danych chemioterapii [92].

4.1.1. Biataczki

Choroba, w zwalczaniu ktérej wykazano skutecznos¢ ana-
logéw kalcytriolu stosowanych pojedynczo, jest ostra bia-
taczka promielocytarna. Dziatanie lecznicze witaminy po-
lega na indukcji réznicowania komoérek biataczkowych do
komoérek linii makrofagowo-monocytarnej [32].

4.1.2. Rak piersi

Obecnie trwaja zaawansowane badania, majace na celu
wprowadzenie analogéw witaminy D do leczenia chorych
na raka piersi [18,44,52,92,93]. Skutecznos¢ terapeutyczna
kalcytriolu potwierdzono zaréwno w przypadkach rakéw
hormonozaleznych, jak i niemajacych receptora estrogeno-
wego [90,93,100]. Aktywnos¢é w rakach ER+ tlumaczy sig
wlasciwosciami antyestrogennymi pochodnych witaminy
D [93], natomiast w nowotworach ER— prawdopodobnie
gléwna rolg odgrywa indukcja apoptozy [26,90]. Co wig-
cej, wydaje sig, iz witamina D uwrazliwia komérki nowo-
tworowe na leczenie antyestrogenami [58,98]. Wydaje si¢
réwniez, ze w nowotworach piersi kalcytriol bedzie mégt
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by¢ bezpiecznie i skutecznie podawany z innymi lekami,
np. z doksorubicyna [14,81], fitoestrogenami [96], takso-
idami [38], cisplatyna [37].

4.1.3. Rak prostaty

Innym nowotworem hormonozaleznym, w ktérym zauwa-
zono efektywnos¢ leczenia pochodnymi kalcytriolu jest rak
prostaty. Mimo ze podawany doustnie kalcytriol nie wyka-
zywat pozadanego efektu klinicznego, to u dwdch z trzyna-
stu chorych stwierdzono znaczne obnizenie poziomu PSA
(marker raka gruczotu krokowego, prostate-specific anti-
gen) w surowicy [74].

Feldman i wspotpr. z Uniwersytetu w Stanford, USA prze-
prowadzili badania u pacjentéw z wysokim poziomem PSA,
we wezesnym stadium rozwoju raka gruczotu krokowego.
Wykazali, iz podawany doustnie kalcytriol, jako lek wspoma-
gajacy podstawowe leczenie, m.in. radioterapia, efektywnie
spowalniat rozwdj tego nowotworu u badanych pacjentéw,
a takze znaczaco obnizal poziom PSA u wigkszosci chorych.
Jednakze silne dziatanie kalcemiczne hormonu doprowadzi-
o do wystapienia hiperkalcemii oraz pojawienia si¢ niewiel-
kich kamieni nerkowych u kilku leczonych pacjentéw [25].
W leczeniu raka prostaty zastosowano terapi¢ zaréwno kal-
cytriolem, jak i potaczona z karboplatyna, deksametazonem
czy paklitakselem. Potwierdzono jego skutecznos¢ zar6wno
w przypadkach nowotworéw androgenozaleznych, jak i an-
drogenoniezaleznych [47,76]. W innych badaniach klinicznych
fazy II zastosowano leczenie skojarzone: kalcytriol i doce-
taksel, w cyklach 6-tygodniowych. Uzyskano redukcje suro-
wiczego PSA 0 50% [5]. W kolejnych badaniach wskazano
na bezpieczenistwo stosowania witaminy D, nawet w duzych
dawkach, a toksycznos¢ skojarzonego leczenia byta podobna
do toksycznosci samego docetakselu [4]. Ponadto stosowa-
no leczenie za pomoca witaminy D;, i retinoidéw lub inhibi-
toréw 24-hydroksylazy (CYP-24). Uzyskano zadowalajace
wyniki w leczeniu chorych na raka prostaty [75].

4.1.4. Rak jelita grubego

Podobnie, w raku jelita grubego kalcytriol i jego analogi
wykazujg dziatanie proapoptotyczne, zmniejszajace pro-
liferacje 1 zwigkszajace réznicowanie komérek nowotwo-
rowych [22,34,56,57].

4.1.5. Raki gltowy i szyi

Kolejna grupa nowotwordw, w ktérej wykazano skutecz-
nos¢ dziatania pochodnych witaminy D, sa raki glowy i szyi.
W badaniach in vitro sa one wrazliwe na dziatanie rézni-
cujace i hamujace proliferacj¢ pochodnych kalcytriolu [3].
Potwierdzaja to badania in vivo. Wykazano w nich takze
dziatanie synergistyczne pomigdzy analogiem kalcytriolu
EB1089 a pochodna witaminy A — 13-¢is-RA [80].

4.1.6. Mechanizm dziatania skojarzonego
Pomimo licznych badari klinicznych mechanizm wspoma-
gajacego dziatania w leczeniu skojarzonym nie zostat do

korica wyjasniony.

Ekspozycja komdrek biataczki HL-60 na kalcytriol prowa-
dzi do 10-krotnie wigkszego wiazania si¢ cisplatyny z DNA.

Efekt ten okazat sig¢ proporcjonalny do stopnia zréznicowa-
nia komorek pod wptywem kalcytriolu. Zasugerowano, iz
w przypadku takiej kombinacji kalcytriol powoduje zmia-
ne struktury chromatyny, dzigki czemu DNA staje si¢ ta-
twiej dostepny dla cisplatyny, a tym samym zwigksza sie
zdolnos¢ wiazania leku z DNA [15].

Wang i wsp. badali natomiast mechanizm synergistyczne-
2o dziatania 10,,25(OH),D, z paklitakselem, m.in. w mode-
lach ludzkich rakéw gruczotu piersiowego MCF-7 i T47D.
Zauwazyli, iz wezesniejsza ekspozycja komérek na hor-
mon witaminowy zwigksza w znaczacym stopniu zdol-
no$¢ paklitakselu do fosforylacji biatka Bcl-2 (negatyw-
ny regulator apoptozy), prowadzacej do jego inaktywacji,
a w konsekwencji do zwigkszenia liczby komoérek wcho-
dzacych w apoptoze [92]. W badaniach klinicznych wy-
kazano, iz zastosowana kombinacja lekéw jest nietoksycz-
na dla pacjentéw [67].

Technika analizy DNA w cytofluorymetrii przeptywowe;j
(FACS) i elektroforezy w zelu agarozowym wykazano, ze
preekspozycja komérek HL-60 na kalcytriol lub jego ana-
logi dziatata chronigco przed indukowang cytostatykami
apoptoza. Czterdziestoo§miogodzinna preekspozycja byta
wystarczajaca by uzyskac statystycznie istotne zahamowa-
nie apoptozy komérek HL-60, indukowanej dodaniem do
hodowli doksorubicyny, cisplatyny, genisteiny lub takso-
lu. Zahamowaniu temu towarzyszyto zwigkszenie liczby
komorek bedacych w fazie G /G, lub G,/M [72].

4.2. Chemioprewencja

Witamina D, wykazuje réwniez dzialanie zapobiegajace
rozwojowi choroby nowotworowej. Wykazano zaleznos$¢
pomiedzy st¢zeniem kalcytriolu w surowicy a zachorowal-
noscia na raka prostaty. Stwierdzono, ze stany dlugotrwa-
tego niedoboru witaminy D przyczyniaja si¢ do wzrostu
ryzyka zachorowania na ten nowotwor [103]. W badaniach
na myszach transgenicznych wykazano dziatanie ochron-
ne kalcytriolu wobec komérek stercza [74]. Podobnie jest
w raku piersi u kobiet. Efekt protekcyjny zostal takze po-
twierdzony w zwierzgcych modelach raka sutka [83,94].
Warto zauwazy¢, iz produkty sojowe, zawierajace m.in. ge-
nisteing hamuja aktywnos$¢ 24-hydroksylazy. W ten spo-
s6b zmniejszajg katabolizm kalcytriolu i przyczyniajg si¢
do zwigkszenia jego efektu protekcyjnego [20,49].

5. Popsumowanie

Witamina D, cieszy sig niestabnacym zainteresowaniem
wsréd naukowcéw. Odkrycie dziatania na gospodarke wap-
niowa bylo pierwszym krokiem do poznawania jej wptywu
na komorki i tkanki ustroju. Obecnie wiadomo, iz kalcytriol
nalezy raczej do hormonéw niz do witamin. Dziatanie na
komorki przebiega poprzez receptor (VDR) nalezacy do
grupy receptoréw steroidowych. Pod wptywem kalcytrio-
lu nastepuje synteza réznych biatek, nie tylko bezposred-
nio zwiazanych z gospodarka wapniowa. Wykazano takze
wplyw witaminy D na procesy réznicowania, apoptozy, za-
hamowania proliferacji, czy angiogenezy. Wielokierunkowe
dziatanie witaminy D i jej analogéw w organizmie powo-
duje szerokie mozliwosci zastosowarn terapeutycznych, nie
tylko w chorobach przebiegajacych z zaburzeniami w za-
kresie gospodarki wapniowo-fosforanowej, tj. krzywica,
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osteoporoza, nadczynnos¢ przytarczyc, lecz takze w cho-
robach, w ktérych jest zachwiana rownowaga pomi¢dzy
proliferacja, r6znicowaniem i apoptoza komoérek (tuszczy-
ca, choroby nowotworowe). Niestety, ograniczeniem za-
stosowania kalcytriolu w tych schorzeniach sa dziatania
niepozadane w postaci hiperkalcemii. To stato si¢ bodz-
cem do syntezy analogéw, ktore prezentowatyby korzyst-
niejszy profil terapeutyczny. Badania nad programowa-
niem ich syntezy oraz zastosowaniem w leczeniu trwaja
i sa znacznie zaawansowane. Dotyczg one gtéwnie moz-
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liwosci wykorzystania witaminy D w leczeniu skojarzo-
nym. Podstawowe nurty badan sa zwiazane z wrazliwoscia
na leczenie nowotworéw zaleznych od hormonéw stero-
idowych, tj. raki piersi i prostaty. Ponadto bada si¢ efekty
skojarzonego zastosowania pochodnych witaminy D i zna-
nych cytostatykéw, tj. cisplatyna, doksorubicyna, taksol.
Pochodne witaminy D sa réwniez badane tacznie z fito-
estrogenami i pochodnymi witaminy A. Inny kierunek ba-
dan dotyczy zastosowania analogéw kalcytriolu w prewen-
¢ji choréb nowotworowych.
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