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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Witamina D, przez wiele lat od jej odkrycia, byta taczona przede wszystkim z procesami meta-
bolicznymi uktadu kostno-szkieletowego. Rozwéj badari w tej dziedzinie stworzyt jednak nowe
mozliwo$ci wykorzystania tego zwiazku. Obecnie, wiele prac wskazuje na jej znaczenie w zapo-
bieganiu i zwalczaniu wielu schorzen, w tym choréb nowotworowych. Niedobér natomiast jest
taczony z wieksza podatno$cia na zachorowania i gorszym rokowaniem w leczeniu, zwtaszcza
choréb nowotworowych. Kalcytriol, czyli aktywna posta¢ witaminy D (1,25(0H),D3) oraz réz-
ne jej pochodne wykazuja wiele aktywno$ci, w tym o charakterze przeciwnowotworowym.
Liczne badania wskazaly, ze aktywna postaé witaminy D3 moze dziata¢ antyproliferacyjnie
w komérkach nowotworowych przez zahamowanie cyklu komérkowego, indukcje réznico-
wania, nasilanie apoptozy i wzmacnianie autofagii. Niezwykle wazne sa takze mozliwosci
zmniejszania inwazyjno$ci nowotwordéw przez wpltyw na angiogeneze, adhezje i kontaktowe
hamowanie wzrostu, a takze migracje komérek nowotworowych. Zwtaszcza w nowotworach,
ktérych komérki wykazuja ekspresje receptoréw VDR, sugeruje sie przeciwnowotworowg
role witaminy D3. Wiele komérek rakowych nie tylko przejawia ekspresje receptora VDR,
ale takze dochodzi w nich do lokalnej regulacji metabolizmu 1,25(0H),D3, dzieki ekspresji
hydroksylaz CYP27B1 i CYP24A. W wielu przeprowadzonych badaniach z zastosowaniem
witaminy D3 wykazano, ze kalcytriol i jego analogi wptywaja na komérki nowotworowe,
dzieki czemu moga odgrywad wazne role w terapiach przeciwnowotworowych. Ze wzgledu
na szeroki plejotropizm dziatania kalcytriolu i jego pochodnych oraz rozwdj badari nad tym
problemem, w pracy przedstawiono wptyw aktywnych postaci witaminy D na niektére szlaki
sygnatowe i na regulacje wybranych biatek w réznych nowotworach.

witamina D - kalcytriol - receptor witaminy D (VDR) - szlaki sygnatowe - leczenie przeciwnowotworowe

Summary

Vitamin D, for many years after the discovery, primarily was associated with bone metabolic
processes. Currently, many studies indicate its beneficial effect in the prevention and treat-
ment of many diseases, including cancer. However, deficiency of vitamin D is associated with
greater tendency to get sick and worse prognosis in treatment, especially cancer. Calcitriol, an
active form of vitamin D (1.25(0H),D3) and its analogues have a pleiotropic activity, including
anti-cancer properties. Many studies indicate, that the active forms of vitamin D3 may show
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anti-proliferative effects in cancer cells by inhibiting the cell cycle, inducing differentiation or
leading to apoptosis and enhancing autophagy. Also, extremely important are the possibilities
of reducing the invasiveness of tumours through the influence on angiogenesis or adhesion and
others. Especially, the anti-cancer role of vitamin D3 is suggested in the case of tumors whose cells
express VDR receptors. Interestingly, many cancer cells not only express the VDR receptors, but
also due to the expression of CYP27B1 and CYP24A hydroxylases, they can regulate metabolism
of calcitriol. Many of the studies using vitamin D3 show that calcitriol and its analogues, due
to the influence on cancer cells, can play promising roles in anticancer therapies. Consider the
broad pleiotropism of the action of active metabolites of vitamin D3 and the development of
research in this field, the current work presents the effect of active forms of vitamin D on some
signalling pathways and the regulation of selected proteins in various cancers.

Keywords: vitamin D - calcitriol - vitamin D receptor (VDR) - signalling pathway - antitumor treatment
GICID 01.3001.0013.7864
DOI: | 10.5604/01.3001.0013.7864
Word count: | 10741
Tables: | -
Figures: | 3
References: | 120

Adres autorki:

Wykaz skrétow:

mgr Olga Wieche¢, Zakfad Biofizyki, Wydziat Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii, Uniwersytet Ja-
giellonski w Krakowie, ul. Gronostajowa 7, 30-387 Krakéw; e-mail: olga.wiechec@doctoral.uj.edu.pl

1,25(0H),D3 - 1,25-dihydroksycholekalcyferol (kalcytriol); 20(0H)D3 - 20-hydroksywita-
mina20-hydroksywitamina D3; 25(0OH)D3 - 25-hydroksywitamina D3 (kalcydiol); Bax, Bak,
Bad - biatka proapoptotyczne z rodziny Bcl-2; Bcl-2, Bcl-X, - biatka antyapoptotyczne z ro-
dziny Bcl-2; Cdk - kinazy cyklinozalezne (cyclin-dependent kinases); c-myc - biatko bedace
regulatorem cyklu komérkowego (myelocytomatosis); CYP11A1 - desmolaza cholesterolo-
wa; CYP24A1 - 24-hydroksylaza 1,25-dihydroksywitaminy D3; CYP27B1 - 1a-hydroksylaza
25-hydroksywitaminy D3; E2F - rodzina czynnikdw transkrypcyjnych; Eag1 - kanaty potasowe
Ether-a-Go-Go (Ether-a-go-go1); EGF - epidermalny czynnik wzrostu (epidermal growth fac-
tor); HL60 - linia komdrkowa ludzkiej ostrej biataczki promielocytarnej (human leukemia 60);
IGFBP-3 - biatko wiazace czynnik IGF 3 (insulin-like growth factor-binding protein 3); MARRS
- alternatywny receptor witaminy D, biatko btonowe wigzace sterydy (membrane-associated
rapid response steroid binding protein); MKP - fosfataza MAPK (MAP kinase phosphatase 5);
NF-kB - jadrowy czynnik transkrypcyjny (nuclear factor kappa B); NRF2 - czynnik transkryp-
cyjny zwigzany z ochrong antyoksydacyjna (nuclear erythroid 2-related factor); PDF - czyn-
nik pochodny prostaty (prostate derived factor); PDIA3 - alternatywny receptor witaminy
D3, biatkowa izomeraza di-siarczkowa (protein disulfide isomerase 3); PG - prostaglandyny
(prostaglandin); PI3K - kinaza fosfatydyloinozytolu (phosphatidyl-inositol 3-kinase); PKC -
kinaza biatkowa C (protein kinase C); pRb - biatko retinoblastoma (retinoblastoma protein);
PTEN - gen supresorowy, ktérego produkt biatkowy jest zaangazowany w regulacje cyklu
komoérkowego (phosphatase and tensin homolog deleted on chromosome ten); RORa, RORy
- receptory sieroce zwigzane z kwasem retinowym (retinoic acid-related orphan receptors);
RXR - receptor kwasu 9-cis-retinowego (retinoid X receptor); SNAIL - czynniki transkrypcyjne
z motywami palcdw cynkowych (snail family zing finger); STAT3 - czynnik transkrypcyjny
(signal transducer and activator of transcription 3); TCF - czynnik specyficzny dla komdrek
T (T cell-specific factor); TERT - odwrotna transkryptaza telomerazowa (telomerase reverse
transcriptase); TGF-B - nowotworowy czynnik wzrostu beta (tumor growth factor ); TNF-a -
czynnik martwicy nowotworu (tumour necrosis factor alfa); TXNRD1 - reduktaza tioredoksyny
1 (thioredoxin reductase 1); UVB - promieniowanie ultrafioletowe B; VDBP - biatko wigzace
i transportujace witamine D (vitamin D binding protein); VDR - receptor witaminy D (vitamin
D receptor); VDRE - sekwencje DNA wigzace receptor VDR (vitamin D-responsive elements);
VEGF - czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego (vascular endothelial growth factor); Wnt
- szlak sygnalizacyjny bioracy udziat w embriogenezie i karcynogenezie.
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WPROWADZENIE

Witamina D nalezy do grupy sekosteroidowych zwiazkéw
organicznych [20]. Wyrézniamy dwie postaci witaminy D:
cholekalcyferol (D3) - pochodna cholesterolu oraz ergo-
kalcyferol (D2) - pochodna ergosterolu [20, 47]. Jednak
zwigzki te nie sg aktywne biologicznie [26]. Czynng bio-
logicznie postacig jest natomiastkalcytriol (1,25(0H),D3),
ktéry powstaje w organizmie przez aktywacje witaminy
D w procesie dwéch hydroksylacji [15, 47]. Witamine D3
u ludzi uzyskuje sie gléwnie przez fototransformacje jej
prekursora, 7-dehydrocholesterolu pod wptywem dzia-
tania promieniowania ultrafioletowego B (UVB) w ské-
rze, a dostarczanie jej w diecie jest jedynie dodatkowym
Zrédtem [26, 30]. Dziatanie witaminy D taczy sie gléwnie
z gospodarka wapniowa oraz wptywa na uktad kostno-
-szkieletowy. Dzieki odkryciu receptora witaminy D (VDR,
vitamin D receptor), takze w innych komdrkach orga-
nizmu, podkresla sie jej wpltyw na metabolizm réznych
narzadéw i tkanek pozakostnych [48, 117]. Plejotropowe
wiasciwosci kalcytriolu sa szeroko badane ze wzgledu na
jego potencjalne zastosowanie w terapiach wielu scho-
rzen, w tym choréb nowotworowych.

WITAMINA D — 0D PROMIENIOWANIA UV DO
PLEJOTROPOWEGO DZIALANIA

Powstawanie i aktywacja witaminy D

Witamina D3 bedgca prohormonen, powstaje w war-
stwie podstawnej naskdrka. Absorbowanie promienio-
wania UVB przez nienasycony pierscien B w czasteczce

KALCYTRIOL
1,25(0H),D3

7-dehydrocholesterolu w komdérkach epidermalnych
powoduje powstanie prewitaminy D3 [45]. Pod wpty-
wem temperatury dochodzi do przegrupowania trzech
wigzah podwdjnych i utworzenia witaminy D3 [26, 45,
47]. Witamina D uwolniona do naczyn krwiono$nych
i limfatycznych umiejscowionych w gtebszych war-
stwach naskérka, ulega zwigzaniu z biatkiem VDBP
(vitamin D binding protein) i przetransportowaniu do
watroby [26]. W watrobie z udziatem 25-hydroksylazy
dochodzi do pierwszej hydroksylacji i wytworzenia
kalcydiolu (25(0H)D3), ktéry jest nastepnie transpor-
towany w krwiobiegu w postaci zwigzanej z biatkiem
VDBP do nerek [26]. Obecne w cewkach proksymalnych
biatko transblonowe, megalina, petni funkcje receptora
VDBP, umozliwiajac wychwyt (25(0H)D3) w komdrkach
nabtonkowych kanalikéw przez internalizacje endocy-
tarng [26]. W nerkach odbywa sie druga hydroksylacja
i powstawanie aktywnej witaminy D3, czyli kalcytriolu
(1,25(0H),D3) [15, 67, 85]. Strukture czasteczki kalcy-
triolu przedstawiono na Ryc. 1.

Podsumowujac, 1,25-dihydroksywitamina D3 powstaje
etapowo przez pierwsza hydroksylacje przy weglu
C25 w watrobie, przeprowadzang przez hydroksylazy
CYP2R1 (25-hydroksylaza witaminy D) i/lub CYP27A1
(27a-hydroksylaza sterolowa) oraz druga hydroksyla-
cje przy weglu Cla w nerkach, za co odpowiada hydrok-
sylaza CYP27B1 (1a-hydroksylaza 25-hydroksywitaminy
D3) [48, 57]. Kalcytriol jest réwniez syntetyzowany lokalnie
w komérkach, ktére wykazujg ekspresje powyzszych enzy-
mdw, czyli: keratynocyty, komdrki dendrytyczne, limfocyty,
melanocyty oraz komérki nowotworowe [90, 116].

Ryc. 1. Struktura czasteczki kalcytriolu (1,25(0H),D3 - 1,25-dihydroksycholekalcyferol). Zaznaczono kolejnos¢ atoméw wegla i oznaczenie pierscieni (A,B,C,D).
Pogrubiong czcionka uwzgledniono wegiel (25 oraz C1a; ryc. wykonano z wykorzystaniem programu ChemDraw Professional 17.1
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Dzialanie i metabolizm witaminy D

Aktywno$¢ biologiczna 1,25(0H),D3 oparta jest na
oddziatywaniu z receptorem witaminy D. Receptor VDR
po potaczeniu z kalcytriolem ulega heterodimeryzacji
z retinoidowym receptorem X (RXR, retinoid X recep-
tor) [84]. Powstaty kompleks przenika do jadra, gdzie
moze regulowad ekspresje ponad 900 gendw, zwigzanych
m.in. z réznicowaniem oraz apoptoza komérek [84, 116].
Zidentyfikowano takze alternatywne szlaki metaboli-
zmu witaminy D, ktére sg inicjowane przez hydroksylaze
CYP11A1 (desmolaza cholesterolowa), znany gtéwnie,
jako enzym ograniczajacy szybko$¢ steroidogenezy, gdzie
cholesterol przeksztatcany jest w pregnenolon [100,
102]. Produkty tego szlaku to wiele pochodnych hydrok-
sylowych, w tym 20-hydroksywitamina D3 (20(0H)D3),
ktére sa aktywne biologicznie i dziataja poprzez receptor

VDR oraz receptory alternatywne [97, 98, 100]. Dlatego
tez witamina D moze podlega¢ alternatywnym szlakom
aktywacji w skérze lub narzadach, w ktérych dochodzi
do ekspresji CYP11A1 [100, 102].

Tlo$¢ witaminy D wytwarzanej podczas ekspozycji na pro-
mieniowanie ultrafioletowe jest regulowana w organi-
zmie, a jej nadmiar ulega fotodegradacji [113]. Stezenie
aktywnej postaci witaminy D (1,25(0H),D3) podlega $ci-
stej regulacji w procesie hydroksylacji przy weglu w pozy-
Gji C24 przeprowadzanej przez CYP24A1 (24-hydroksylaza
1,25-dihydroksywitaminy D3) [3, 116]. Hydroksylacja
kalcytriolu powoduje drastyczny spadek jego aktywno-
$ci biologicznej oraz dalsze utlenianie przez CYP24A1,
a nastepnie wydalenie z moczem powstatego metabo-
litu [83, 116]. Uproszczony schemat syntezy i metaboli-
zmu witaminy D przedstawiono na Ryc. 2.

Endogenna synteza i metabolizm witaminy D3

uvB
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Ryc. 2. Endogenna synteza i metabolizm witaminy D3. Obecny w naskdrku 7-dehydrocholesterol pod wptywem promieniowania UVB ulega fotochemicznej
konwersji do prewitaminy D, a nastepnie w wyniku izomeryzacji pod wptywem temperatury tworzy sie witamina D. Dzieki aktywnosci 25-hydroksylazy (CYP27A1i/
lub CYP2R1) w watrobie powstaje kalcydiol, ktéry po zwiazaniu z biatkami wiazacymi i transportujacymi witamine D (VDBP) jest transportowany do nerek, gdzie
na skutek hydroksylacji przez 1a-hydroksylaze (CYP27B1) dochodzi do wytworzenia kalcytriolu. Potaczenie kalcytriolu z receptorem witaminy D (VDR) ma wptyw
biologiczny w komérkach docelowych. Witamina D podlega procesom katabolicznym, w ktdre zaangazowana jest 24-hydroksylaza (CYP24A1) i jest usuwana

z organizmu w postaci kwasu kalcytrionowego; ryc. wykonano z wykorzystaniem programu ChemDraw Professional 17.1
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Hydroksylaza CYP24A1 zastuguje na uwage nie tylko ze
wzgledu na petniong role w dezaktywacji witaminy D,
ale réwniez przez zaangazowanie w synteze zwigzkédw
bedacych pochodnymi witaminy D, w tym o dziataniu
przeciwnowotworowym. Najnowsze badania z wykorzy-
staniem ludzkiej oraz szczurzej hydroksylazy CYP24A1
wykazaly, ze jej aktywnos$é prowadzi do wytworzenia
pochodnych dihydroksywitaminy D3, ktére zachowuja
aktywno$¢ biologiczng [109]. Szczegélnie istotne wydaje
sie zaangazowanie CYP24A1 w metabolizmie meta-
bolitéw 20(0H)D3 oraz 20,23(0H),D3. Ich metabolizm
przez CYP24A1 jest wazny ze wzgledu na mozliwosci
terapeutyczne w zaburzeniach zapalnych i hiperpro-
liferacyjnych [109]. Sugeruje sie réwniez podnoszenie
aktywno$ci przeciwnowotworowej metabolitu 20(0H)D3
przez CYP24A1, wskazujac na odwrotna korelacje mie-
dzy ekspresja CYP24A1 a rozwojem czerniaka [109].

Znaczenie witaminy D

Aktywna postaé witaminy D3 jest znana ze wzgledu
na role, jaka odgrywa w regulacji homeostazy wap-
nia i fosforanéw oraz mineralizacji ko$ci [48, 49,
57]. Ponadto, witamina D wptywa na wiele proceséw
komoérkowych zaangazowanych w regulacje rozma-
itych funkcji, wsréd ktérych warto wymieni¢ meta-
bolizm komérkowy, réznicowanie komdérek, apoptoze,
naprawe DNA, a takze utrzymywanie homeostazy
wielu uktadéw w organizmie [20, 48, 49, 57].

Skutki niedoboru

Niedobdr witaminy D jest definiowany przez wielu eks-
pertéw jako poziom 25-hydroksywitaminy D ponizej ste-
zenia 20 ng/ml (50 nM) [48], chociaz w wielu pracach
potwierdzono, ze minimalne stezenie 25(0H)D3 w oso-
czu zmniejszajace czestotliwo$é wystepowania wielu
schorzeft wynosi 30 ng/ml (75 nM) [91]. Niedobdr wita-
miny D, jak réwniez nieprawidlowa lub obnizona eks-
presja receptora VDR oraz deregulacja funkcji enzyméw
metabolizujacych witamine D sa powigzane z wieloma
chorobami [57, 117]. Wérdd nich mozna wymienié cho-
roby autoimmunologiczne, cukrzyce typu 2, zaburzenia
neurologiczne, choroby uktadu sercowo-naczyniowego
oraz choroby nowotworowe [26, 49, 57]. Istnieje takze
wiele przestanek znajdujgcych poparcie w badaniach
populacyjnych, ktére wskazuja, ze wladciwe stezenie
witaminy D prawdopodobnie moze byé zwigzane ze
zmniejszeniem ogdlnej §miertelnosci populacji [5].

Analogi ka]cytriolu jako niekalcemiczne Zwiqzki
witaminy D

Niewatpliwie 1,25(0H),D3 jako aktywny meta-
bolit witaminy D3 ma wiele korzystnych dzia-
tah w organizmie. Mimo to jego zbyt duze stezenie
w organizmie, spowodowane stosowaniem dawek
ponadfizjologicznych, moze doprowadzi¢ do toksycz-
nej hiperkalcemii, ograniczajac tym samym dziatanie
terapeutyczne [107]. Rozwigzaniem moze by¢ poszu-

kiwanie analogédw witaminy D3 ze zmodyfikowanymi
taricuchami bocznymi, ktérych wptyw na homeostaze
wapniowg w organizmie jest znacznie mniejszy niz
samego kalcytriolu [106].

Gtéwna role w syntezie pochodnych witaminy D przy-
pisuje sie hydroksylazie CYP11A1 (cytochrom P450scc),
ktéra hydroksyluje witamine D3 przy weglach w pozycji
17, 20, 22 i 23, powodujac powstanie zwiazkéw z grupy
sekosteroidéw, w tym pochodnych o wha$ciwosciach
przeciwnowotworowych [107]. CYP11A1 moze prowadzié
do wytworzenia réznych pochodnych mono-, di- i tri-
hydroksywitaminy D, takich jak: 20(0H)D3; 22(0H)D3;
20,23(0H),D3; 20,22(0H),D3; 1,20(0H),D3; 1,20,23(0H),D3
oraz 17,20,23(0H),D3 [99, 100]. Struktury i synteze analo-
géw witaminy D przedstawiono w [100, 107].

Gtéwnymi produktami aktywnosci CYP11A1 sg 20(0H)
D3 i 20,23(0H),D3 (20,23-dihydroksywitamina D3) [107].
To wiasnie te dwie pochodne sg najszerzej badanymi
sekosteroidami pod wzgledem ich aktywno$ci biolo-
gicznych. 20(0H)D3 i 20,23(0H),D3 moga dziata¢ na
receptor VDR jako agoniéci, dziatajac podobnie do kal-
cytriolu [99, 107, 109]. Zwiazki te sa takze odwrotnymi
agonistami receptoréw RORa i RORy (retinoic acid-rela-
ted orphan receptors) [99, 107, 109]. W badaniach in
vitro wykazano ich zdolno$¢ m.in. do promowania réz-
nicowania i hamowania proliferacji zaréwno komérek
prawidtowych, jak i nowotworowych oraz wykazywania
aktywnosci przeciwzapalnej [107, 109]. Dowiedziono, ze
skutki biologiczne produktéw nowych szlakéw sekoste-
roidowych inicjowanych przez CYP11A1 sa poréwny-
walne lub nawet lepsze niz 1,25(0H),D3 [99]. Badania
przeprowadzone na modelach zwierzecych wykazaty,
ze 20(0H)D3 w ekstremalnie wysokich dawkach (30-
60 ug/kg m.c. u myszy i 3 ug/kg m.c. u szczuréw) nie
wykazywat oznak toksyczno$ci [99]. W zwiazku z tym
uwaza sie, ze 20(0H)D3 oraz najprawdopodobniej jego
metabolity sa obiecujagcymi kandydatami do zastoso-
wania terapeutycznego [99].

Jak juz wspomniano, réwniez hydroksylaza CYP24A1
moze by¢ zaangazowana w synteze i metabolizm zwigz-
kéw bedacych pochodnymi witaminy D o aktywnosci
przeciwnowotworowej, zwlaszcza 20-hydroksywitaminy
D3 oraz 20,23 dihydroksywitaminy D3 [109].

Niekalcemiczne analogi 1,25(0H),D3, obnizajace ryzyko
wystapienia hiperkalcemii, mogg sta sie nowymi lekami
z wylaczeniem ewentualnej toksycznosci witaminy D3,
zwigzanej ze stosowaniem farmakologicznie skutecznych
dawek. Podsumowujac, obecnie znanych jest wiele analo-
gbéw kalcytriolu, majacych potencjat terapeutyczny.

RECEPTOR WITAMINY D (VDR) W KOMORKACH
PRAWIDLOWYCH I NOWOTWOROWYCH

Podstawy molekularnych mechanizméw dziatania kal-
cytriolu w kazdej komdrce oparte sa na wystepowaniu
receptora VDR. Jego obecno$é odkryto w komérkach
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wielu tkanek, w keratynocytach, makrofagach, w komér-
kach przytarczyc, komdrkach trzustki oraz niektérych
komdrkach nerwowych [63].

Mechanizm dziatania receptora VDR

Receptor VDR nalezy do nadrodziny receptoréw hor-
mondéw steroidowych, ktére regulujg ekspresje genéw
w sposéb zalezny od liganda [44]. Receptor ten przewaz-
nie jest biatkiem jadrowym, chociaz znajdowany jest
réwniez w cytoplazmie komdrek, ktére odpowiadaja na
witamine D [36]. Receptor VDR wymaga heterodimeryzacji
z retinoidowym receptorem X, co zapewnia lepsze powi-
nowactwo wigzania z genami docelowymi [84, 104]. Hete-
rodimeryzacja receptora VDR z receptorem RXR prowadzi
do translokacji kompleksu kalcytriol-VDR-RXR do jadra
komérkowego. Powstaty kompleks jest wigzany do ele-
mentéw odpowiadajacych na dziatanie witaminy D (VDRE,
vitamin D-responsive elements) w obrebie regionéw pro-
motorowych gendw, inicjujac transkrypcje [36, 44, 84].

Rola i regulacja receptora VDR

Receptor witaminy D odpowiada na kalcytriol w gospo-
darce wapniowo-fosforanowej oraz wykazuje aktywnosé
w innych szlakach metabolicznych, m.in. w uktadzie
immunologicznym, nerwowym, epitelialnym i endo-
krynnym [44, 84]. W wiekszo$ci nowotworéw zacho-
wana jest ekspresja receptora VDR, ktérego obecnosé
jest konieczna do przeciwnowotworowego dziatania
1,25(0H),D3 lub jego analogéw w komérkach nowotwo-
rowych [26]. Na podstawie wielu badari uwaza sie, ze
wieksza ekspresja receptora VDR w komérkach nowo-
tworowych jest skorelowana z lepszym rokowaniem
i dluzszym czasem przezycia catkowitego (OS, overall
survival) [26]. Inna hipoteza glosi, ze komérki nowotwo-
rowe moga zmniejszaé ekspresje receptora VDR dzieki
mutacjom wywotujacym nowotwdr. Znanych jest wiele
czynnikéw wptywajacych na ekspresje receptora VDR
w komoérkach nowotworowych. Biatkiem regulujacym
ekspresje genu tego receptora jest czynnik transkryp-
cyjny p53. Ekspresja prawidlowej (typu dzikiego) postaci
biatka p53 zwieksza aktywnos¢ receptora VDR w nie-
ktérych typach nowotwordw [36]. Natomiast zmuto-
wana postac tego biatka moze obnizaé ekspresje genu
receptora VDR lub wchodzi¢ w interakcje z tym recepto-
rem [36]. Ostabienie ekspresji genu receptora witaminy
D moze by¢é spowodowane réwniez nadmierng ekspresja
czynnikéw transkrypcyjnych SNAIL (snail family zing
finger), powodujacych m.in. ostabienie dziatania anty-
proliferacyjnego aktywnych postaci witaminy D3 [36,
80]. Biatka SNAIL moga sie wigza¢ do sekwencji w pro-
motorze genu receptora VDR i zwiekszaé przytaczanie
biatek o charakterze represyjnym [36].

Polimorfizm receptora VDR
Znane sa setki wariant6éw allelicznych w locus receptora

VDR [12], ale powigzania miedzy poliformizmem poje-
dynczego nukleotydu SNP (single nucleotide polymor-

phism) w genie receptora VDR i ryzykiem wystgpienia
choroby nowotworowej sa nadal niewyja$nione. Wyka-
zano silne korelacje tylko w raku piersi, prostaty i czer-
niaka zto$liwego, przy czym dla wiekszo$ci nowotwordw
otrzymane wyniki byly sprzeczne [59].

Znaczenie poziomu ekspresji receptora VDR
w komorkach nowotworowyc

Aktywno$¢ receptoréw witaminy D moze by¢ skore-
lowana ze stopniem zréznicowania komérek, a co naj-
wazniejsze komdrki nowotworowe cechuje mniejsza
aktywno$¢ receptoréw VDR niz sgsiadujace z nimi
prawidlowe tkanki [92]. W raku jelita grubego i piersi
stwierdzono, ze aktywno$¢ mRNA receptora witaminy
D wystepuje w wysokich stezeniach w dobrze zrézni-
cowanych komérkach, natomiast niewielkg aktywnosé
wykryto w komdrkach stabo zréznicowanych [92]. Zatem
aktywnos$¢ receptorédw witaminy D, moze stuzy¢ jako
marker réznicowania, inhibicji wzrostu przez kalcytriol
oraz przewidywania wyniku leczenia u pacjentéw [119].

Alternatywne receptory witaminy D

Oprécz klasycznego mechanizmu wigzania metabolitu
1,25(0H),D3 z receptorem VDR i odpowiedzig geno-
mowa, istnieja takze alternatywne miejsca oddziaty-
wania i receptory witaminy D. Receptor VDR zawiera
alternatywne miejsce wigzania, tzw. kieszen A, ktére
po potaczeniu z aktywnym metabolitem witaminy D3
prowadzi przez mechanizmy niegenomowe do szybkiej
odpowiedzi na poziomie btony [97].

Jako alternatywny receptor aktywnych postaci wita-
miny D zidentyfikowano biatko btonowe wiazace stero-
idy 1,25D3-MARRS (membrane-associated rapid response
steroid-binding), ktére znane jest takze pod nazwa PDIA3
(protein disulfide isomerase family 3) [97]. Oddzialywanie
kalcytriolu i jego analogéw z receptorem 1,25D3-MARRS/
PDIA3 oparte jest na mechanizmie zwigzanym z dziata-
niem biatka G i aktywacja fosfolipazy C (PLC, phospho-
lipase C), prowadzacej do powstawania 1,4,5-trifosforanu
inozytolu (IP3, inositol 1,4,5-triphosphate) i diacyloglice-
rolu (DAG), co powoduje otwarcie kanatéw wapniowych,
zwiekszajac wewnatrzkomérkowy poziom jondéw wapnia,
anastepnie do aktywowania kinazy biatkowej C (PKC, pro-
tein kinase C) i do aktywacji biatek szlaku ERK1/2 (extra-
cellular signal regulated kinases) [32].

Jak juz wspomniano, niektére aktywne hydroksylo-
wane pochodne witaminy D3 mogg réwniez oddzia-
tywaé z receptorami sierocymi zwigzanymi z kwasem
retinowym, RORa i RORY [97, 98]. Te receptory jadrowe
odgrywaja podstawowe role w procesach fizjologicz-
nych zwigzanych przede wszystkim z homeostaza,
metabolizmem i uktadem immunologicznym [101].
Wigzanie aktywnych metabolitéw witaminy D z recep-
torami ROR obniza ich podstawowa aktywnos$¢ ze
wzgledu na odwrotng antagonistyczng lub agoni-
styczng aktywno$¢ tych pochodnych [98]. To odkrycie
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by¢ moze w pewnym stopniu pomoze wyttumaczy¢ ple-
jotropowe dziatanie analogéw kalcytriolu i brak ich kal-
cemicznej aktywnosci [101].

PRZECIWNOWOTWOROWE DZIALANIE KALCYTRIOLU | JEGO
ANALOGOW

Liczne prace wskazuja, ze witamina D moze mieé
korzystne dziatanie w zwalczaniu komérek nowotwo-
rowych. Po raz pierwszy wplyw kalcytriolu na komérki
nowotworowe wykazali Colson i wsp. w 1981 r., kiedy
kalcytriol powodowat zahamowanie proliferacji komé-
rek czerniaka zto$liwego [27, 30]. Obecnie sugeruje sie,
ze niewielkie stezenie kalcydiolu jest waznym czynni-
kiem ryzyka wystepowania nowotwordw [29]. W wielu
badaniach z wykorzystaniem metaanalizy wykazano, ze
niski poziom witaminy D w surowicy wiazat sie z gor-
szym rokowaniem u pacjentéw m.in. z rakiem gruczotu
krokowego, piersi i okreznicy [21, 34]. Nieprawidlowa
ekspresja receptoréw VDR, jak réwniez zaburzenia enzy-
méw regulujgcych aktywacje witaminy D i jej metabo-
lizm, tj. hydroksylazy CYP27B1 i CYP24A1, sg powigzane
z wiekszg agresywnoscia oraz gorszymi wynikami zwal-
czania wielu nowotworéw ztosliwych [18, 19, 57].

Dzialanie antyproliferacyjne

Gtéwna role w hamowaniu wzrostu komérek nowotwo-
rowych w odpowiedzi na kalcytriol odgrywa receptor
witaminy D [36]. Wiele czynnikéw regulujacych cykl
komdérkowy jest celem kalcytriolu w sposéb bezposredni
lub po$redni poprzez istnienie elementéw VDRE w ich
regionach promotorowych [30].

W wiekszo$ci nowotwordw, w ktérych dochodzi do
ekspresji funkcjonalnego receptora witaminy D, kal-
cytriol prowadzi do akumulacji komérek w fazie Go/
G1 cyklu komérkowego [26, 55]. Jako bezposredni cel
1,25(0H),D3 zidentyfikowano gen biatka p21, inhibitora
cyklu komérkowego [43]. W komérkach nowotworowych
traktowanych aktywnymi postaciami witaminy D3 moze
dochodzi¢ réwniez do podwyzszenia ekspresji biatka
p27 oraz kinaz zaleznych od cyklin, przede wszystkim
cdkz, cdk4, cdke [23, 119]. Podstawowymi regulatorami
aktywnosci kinaz cyklinozaleznych sg cykliny, ktérych
funkgcja jest kontrolowana przez zmiany poziomdéw tych
biatek [119]. Kalcytriol moze prowadzi¢ takze do znacza-
cego obnizenia ekspresji cyklin A2, B1, B2, D3, E1i F [4,
30]. Dziatanie kalcytriolu dotyczy takze inhibitoréw
kinaz zaleznych od cyklin (CKI, cyclin-dependent kinase
inhibitor), ktére sa matymi biatkami, oddziatujacymi
i hamujacymi aktywno$¢ komplekséw Cdk, powodujac
zatrzymanie cyklu w fazie G1 [93].

Ekspresja biatek BRCA1, p53 i p73, ktérych geny sg uwa-
zane za supresory nowotwordéw (antyonkogeny) moga
réwniez podlegaé regulacji przez kalcytriol [23]. W tera-
pii szczegdlnie istotny jest wzrost ekspresji biatka p53
uwazanego powszechnie za tzw. ,,straznik genomu” [30].
Dziatanie kalcytriolu jest takze zwigzane z biatkiem

retinoblastoma (pRb, retinoblastoma protein), ktérego
gen réwniez jest zaliczany do genéw supresorowych.
Aktywne postaci witaminy D3 zapobiegaja fosforylacji
biatka pRb, przyczyniaja sie natomiast do jego defosfo-
rylacji [55]. Wspomniane juz biatko p27, bedace jednym
z gtéwnych regulatoréw cyklu komérkowego, hamuje
fosforylacje pRb [115, 119]. Obnizenie fosforylacji biatka
pRb na skutek dziatania kalcytriolu powoduje zatrzyma-
nie cyklu w fazie G1 [119]. Dzieki takiej aktywnosci kal-
cytriolu dochodzi do zahamowania proliferacji komdrek
zto$liwych, poniewaz biatko pRb w nieufosforylowane;
postaci hamuje postep cyklu komérkowego przez sekwe-
stracje czynnika transkrypcyjnego E2F [30].

Zahamowanie proliferacji komérek przez kalcytriol odby-
waé sie moze réwniez poprzez oddzialywanie na szlak
sygnatowy Wnt/p-katenina. Kalcytriol obniza interak-
cje kompleksu p-kateniny i czynnika komdrek T (TCF, T
cell-specific factor), a takze wzmacnia ekspresje E-kadhe-
ryny (biatka nalezacego do nadrodziny biatek adhezyj-
nych), powodujac eksport B-kateniny z cytoplazmy do
jadra komérkowego oraz indukujac ekspresje biatka DKK
(dickkopf-related protein) bedacego inhibitorem szlaku
Wnt [26, 65]. Ten cykl zdarzeri w rezultacie obniza trans-
krypcje gendéw docelowych biatka TCF, w tym transkrypcji
c-myc (myelocytomatosis), ktére jest gtéwnym regulato-
rem progresji cyklu komédrkowego [26, 65]. Biatko c-myc,
zaliczane do protoonkogenéw, moze zwiekszaé aktywnos$é
Cdk przez inaktywacje réznych inhibitoréw kinaz zalez-
nych od cyklin. Dzieki aktywnosci kalcytriolu lub jego
pochodnych dochodzi do zmniejszenia transkrypcji genu
c-myc [22] i do zahamowania proliferacji [119].

Znany jest réwniez wptyw kalcytriolu na biatka regulujace
cykl komérkowy z grupy czynnikéw wzrostu, a zwlaszcza
na czynnik wzrostu TGF-p (tumor growth factor-p), epi-
dermalny czynnik wzrostu EGF (epidermal growth fac-
tor), insulinopodobny czynnik wzrostu IGF (insulin-like
growth factor), ptytkopochodny czynnik wzrostu PDGF
(platelet-derived growth factor) oraz czynnik wzrostu
fibroblastéw FGF (fibroblast growth factor) [26].

Efekt promujgcy réznicowanie komorek

Do indukcji réznicowania komérek przez kalcytriol
moze doj$é przez aktywacje receptora witaminy D,
w wyniku tworzenia kompleksu VDR z kinaza fosfaty-
dyloinozytolu (PI3K, phosphatidyl-inositol 3-kinase),
prowadzac do zahamowania proliferacji komérek nowo-
tworowych [46]. Réznicowanie komdrek moze zostaé
nasilone pod wptywem 1,25(0H),D3 - réwniez z udzia-
tem kinazy PKC oraz transformujacego czynnika wzrostu
TGF-B [119]. Promowanie réznicowania moze zacho-
dzi¢ takze pod wptywem hamowania szlaku B-kateniny
i indukowanie ekspresji biatek adhezyjnych (E-kadhe-
ryny, okludyny i winkuliny) [79]. Ponadto wiadomo, ze
kalcytriol moze bezposrednio wptywaé na oddziatywanie
receptora VDR z -katening, hamujac w ten sposéb pro-
cesy onkogenne, w ktérych posredniczy p-katenina [30,
79]. W komérkach nowotworowych zwiekszone rézni-
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cowanie przez kalcytriol moze zachodzi¢ réwniez przez
wzrost aktywacji kompleksu biatkowego AP-1 (activa-
tor protein 1), ktéry dziata jako czynnik transkrypcyjny
zalezny od kinaz PKC i Jun N-koficowej (JNK, c-Jun N-ter-
minal kinase) [119]. Innym mozliwym mechanizmem
inicjowania procesu réznicowania przez witamine D3
jest wzrost ekspresji biatka p21, prowadzacego do osta-
tecznego zréznicowania komdrek [71], a w konsekwencji
do hamowania ich proliferacji.

Dzialanie promujjce apoptoz¢

Jednym z podstawowych mechanizméw dziatania kal-
cytriolu w procesie apoptozy jest stymulowanie biatek
Bax, Bak i Bad (biatka proapoptotyczne z rodziny Bcl-
2) oraz hamowanie biatek Bcl-2 czy tez Bcl-X, (biatka
antyapoptotyczne z rodziny Bcl-2) [29, 30, 114]. Regu-
lacja réwnowagi miedzy biatkami proapoptotycznymi
i antyapoptotycznymi odgrywa gtéwna role w odpowie-
dzi na sygnaty proapoptotyczne i decyduje o dalszym
losie komérki [119]. Kalcytriol moze sie przyczyniaé do
aktywacji czynnika apoptotycznego, jakim jest cyto-
chrom ¢ uwalniany z przestrzeni miedzybtonowej
mitochondrium. Uwolniony cytochrom c¢ uaktywnia
kaspazy, przede wszystkim kaspaze-3 i jej aktywatora,
kaspaze-9 [26]. Po aktywowaniu kaskady szlaku sygnato-
wego bialek z rodziny kaspaz, komdrka nieodwracalnie
kierowana jest na droge $mierci apoptotycznej [30].

Smier¢ komérkowa moze by¢ indukowana przez kalcy-
triol takze z powodu wzrostu stezenia wapnia lub wytwa-
rzania reaktywnych form tlenu na skutek obnizenia
wewnatrzkomdrkowego stezenia glutationu [30]. Gluta-
tion (y-glutamylocysteinyloglicyna) dzieki wlasciwo$ciom
przeciwutleniajacym, chroni komérki przed reaktyw-
nymi formami tlenu, natomiast jego redukcja zalezna od
kalcytriolu sprzyja apoptozie [30]. Kalcytriol moze takze
indukowa¢ apoptoze przez interferencje w szlaku sygna-
towym czynnika martwicy nowotworédw TNF-a (tumour
necrosis factor alfa) [26]. Traktowanie komérek nowo-
tworowych 1,25(0H),D3 moze doprowadzi¢ do apoptozy
za posrednictwem genu supresorowego PTEN (phospha-
tase and tensin homolog deleted on chromosome ten).
Kalcytriol za po$rednictwem receptora VDR zwieksza
regulacje PTEN, ktéry negatywnie reguluje szlak anty-
apoptotycznej sygnalizacji kinazy Akt (kinaza serynowo-
-treoninowa) [36], doprowadzajac przez swoja aktywnos¢
do zatrzymania cyklu komérkowego i inicjacji apoptozy.

Znany jest réwniez wptyw kalcytriolu na aktywno$é
telomerazy, odwrotnej transkryptazy odpowiadajaca
za synteze DNA w rejonach telomerdw. 1,25(0H),D3 na
poziomie transkrypcyjnym moze represjonowac kata-
lityczng podjednostke tego enzymu i dziataé poprzez
hamowanie ekspresji mRNA w wyniku destabilizacji
trankryptéw odwrotnej transkryptazy (TERT, telome-
rase reverse transcriptase) [56]. Po$rednim mecha-
nizmem wyciszania transkryptéw tego enzymu jest
dziatanie miRNA-498, zmniejszajace ekspresje TERT
i wywotujace $mieré komérki [30].

Regulacja angiogenezy

Kalcytriol moze hamowaé proces tworzenia nowych
naczyh w nowotworze. Jednym z proponowanych mecha-
nizméw jest hamowanie ekspresji biatek z rodziny czyn-
nikéw wzrostu $rédbtonka naczyniowego (VEGF, vascular
endothelial growth factor), w tym przypadku cytokin
proangiogennych [36]. Kalcytriol moze bezposrednio
hamowa¢ proliferacje komdrek $rédbtonka pochodzenia
nowotworowego, a takze zatrzyma¢ indukowany przez
VEGF wzrost tych komdrek [36, 74]. Regulacja transkrypcji
VEGF przez kalcytriol jest mozliwa w sposéb bezposredni,
ze wzgledu na obecnos¢ funkcjonalnych elementéw VDRE
w promotorze tego czynnika [30]. Oprécz doktadnie opisa-
nego w literaturze wpltywu kalcytriolu na czynnik wzro-
stu VEGF, witamina D moze réwniez zwieksza¢ stezenie
trombospondyny-1 (THBS1, thrombospondin 1), biatka
bedace silnym czynnikiem antyangiogennym [29].

Jednak kalcytriol moze réwniez stymulowa¢ prolifera-
cje komdrek naczyniowych przez indukowanie ekspresji
i wydzielanie VEGF. Niezwykle wazne jest to, ze induk-
cja VEGF przez kalcytriol moze ograniczy¢ patologiczna
angiogeneze w guzie, a tym samym przywrdci¢ prawi-
dtowg budowe naczyn krwionos$nych, co jest pomocne
w dostarczaniu chemioterapeutykéw do komérek nowo-
tworowych. Dziatanie 1,25(0H),D3 jest ciagle jeszcze nie
do korica poznane [74]. W rzeczywistosci kalcytriol moze
indukowa¢ lub hamowaé angiogeneze, w zaleznosci od
docelowego dziatania i rodzaju komérek [30].

Rola w autofagii

Niedobér witaminy D3 jest zwigzany z wieloma pato-
logiami powodowanymi wadliwg autofagia. Witamina
D3 i jej analogi mogg sie przyczyniaé do indukowa-
nia $mierci komérek w wyniku autofagii. Traktowanie
komérek kalcytriolem moze zahamowaé aktywno$¢
kinazy serynowo-treoninowej mTOR (mammalian tar-
get of rapamycin kinase), podnoszac dzieki temu poziom
biatka beclin-1, bedacego biatkiem proapoptotycznym
oraz do wzmocnienia interakcji miedzy tym biatkiem
akinaza PI3K [36]. Promowanie autofagii przez witamine
D moze sie réwniez odbywaé pod wptywem zlozonego
oddziatywania z inhibitorami kinaz zaleznych od cyklin,
ze szczegblna rola biatka p27 [108]. Obecnie brakuje
badan in vivo, ktére umozliwityby bezposrednie pota-
czenie autofagii z przeciwnowotworowym dziataniem
witaminy D mimo obiecujgcych, opisanych w literaturze
zwiazkéw miedzy tymi mechanizmami [36].

Dzialanie antyoksydacyjne

Witamina D3 lub jej analogi mogg bra¢ udziat w regulacji
wielu podstawowych biatek o aktywnosci przeciwutlenia-
czy, a takze indukowaé ekspresje enzyméw zaangazowa-
nych w ochrone antyoksydacyjng. Kalcytriol moze wptywaé
na podwyzszenie stezenia mRNA dla dysmutaz ponad-
tlenkowych SOD1 [7, 64] i SOD2 (superoxide dismutase
1/2) [82], ktdre sg uwazane za biatka bedgce pierwsza linia
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obrony w systemie antyoksydacyjnym chroniagcym przed
uszkodzeniami, w ktérych uczestniczg rodniki ponad-
tlenkowe [7]. 1,25(0H),D3 moze indukowa¢ dehydroge-
naze glukozo-6-fosforanowa (G6PD, glucose-6-phosphate
dehydrogenase), zaangazowang w utrzymywanie obnizo-
nego stezenia glutationu w komdrkach [36]. Bezpo$rednia
regulacja dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej przez
witamine D jest mozliwa, dzieki obecno$ci VDRE w genie
dla tego enzymu [8]. W niektérych typach nowotwordéw
wykazano takze, ze jednym z enzyméw, ktérego ekspre-
sja aktywowana jest kalcytriolem lub jego analogami, jest
reduktaza tioredoksyny 1 (TXNRD1, thioredoxin reductase
1). Enzym ten odpowiada za utrzymywanie w stanie zredu-
kowanym innego biatka, tioredoksyny, w celu umozliwienia
petnienia funkgji przeciwutleniacza [36, 82].

Mozliwa jest takze po$rednia regulacja czynnikéw anty-
oksydacyjnych przez kalcytriol w wyniku indukcji czyn-
nika transkrypcyjnego NRF2 (nuclear erythroid2-related
factor), ktéry petni réwniez kluczowe funkcje w ochronie
komérek przed szkodliwymi skutkami stresu oksydacyj-
nego [51]. Dzieki jego zaangazowaniu w kontrole ekspresji
gendw wielu enzyméw antyoksydacyjnych wykazano, ze
za po$rednictwem witaminy D, liczba genéw docelowych
czynnika NRF2 byta zwiekszona w niektérych komér-
kach [36]. Dotyczy to m.in. peroksydazy glutationowej 3
(GPX3, glutathione peroxidase 3), oksygenazy hemowej
1 (HMOX1, heme oxygenase 1), aldo-keto redukatazy 1C2
(AKR1C2) i reduktazy tioredoksynowej TXNRD1 [60].

Adhezja i kontaktowe hamowanie wzrostu

Utrata zahamowania kontaktowego jest powszechnym
zjawiskiem w procesie rozwoju nowotworu, prowadza-
cego do nabycia mozliwo$ci poruszania sie komérek
nowotworowych. Kalcytriol moze modulowaé aktywno$¢é
E-kadheryny, transbtonowego biatka, odpowiadajacego za
spolaryzowang konformacje i utrzymujgcego adhezyjny
charakter komdrek nabtonka [52]. Ponadto, witamina
D3 nie tylko indukuje ekspresje E-kadheryny, ale takze
hamuje szlak sygnatowy p-kateniny, wywierajac aktyw-
no$é przeciwnowotworowg [79]. Traktowanie komdrek
nowotworowych kalcytriolem moze powodowaé zmiany
ksztattu komdérek i wzmacniad ich adhezje, prowadzac do
zmian w kierunku fenotypu prawidtowego [52].

Wplyw na reakcje zapalne i mikrosrodowisko
nowotworu

Witamina D jest waznym regulatorem uktadu immu-
nologicznego. Kalcytriol moze regulowa¢ wiele genéw
w komérkach uktadu odpornosciowego, ktérych pro-
dukty biatkowe sg potrzebne do ich prawidtowego
dziatania [36]. Chociaz wiekszo$¢ z prezentowanych
w obecnej literaturze badan dotyczy doniesieni innych
niz nowotworowe, znanych jest kilka badat odnoszacych
sie do komérek rakowych i srodowiska nowotworowego,
dotyczacych m.in. regulacji czynnika jadrowego «B [31],
interleukiny-6 i TNF-a [78], jak réwniez hormondw nale-
zacych do grupy prostaglandyn [61].

Witamina D moze regulowaé czynnik jgdrowy kappaB
(NF-kB, nuclear factor kappa B), ktéry bierze udziat
w odpowiedziach zapalnych. Aktywacja czynnika NF-xB
wplywa na regulacje ekspresji wielu genéw, ktére sa bar-
dzo zwigzane z transformacja komdrek, proliferacja, dzia-
taniem przeciwapoptotycznym, inwazjg i tworzeniem
przerzutéw, angiogeneza oraz stanami zapalnymi [30,
31]. Kalcytriol lub jego pochodne moga regulowac biatko
NF-kB przez obnizenie ilosci lub przez hamowanie aktyw-
noéci tego biatka w wyniku stymulowania inhibitora czyn-
nika transkrypcyjnego NF-kB (IkBa, inhibitor of kappa B)
lub przez oddzialywanie VDR z kinazg inhibitora NF-kb
(IKKP, 1kB kinase), a takze przez blokowanie wigzania
NF-kB do sekwencji wigzacych w DNA [25, 30, 61].

Kalcytriol moze hamowa¢ dziatanie interleukiny-6 (IL-
-6) oraz wspomniany juz czynnik martwicy nowotwo-
réw (TNF-a) w komérkach uktadu odporno$ciowego oraz
w komérkach nowotworowych [30, 78]. Czynnik TNF-«
i IL-6 sa waznymi cytokinami zapalnymi, ktére moga
aktywowa¢ onkogenng sygnalizacje STAT3 (signal trans-
ducer and activator of transcription 3) w karcynogene-
zie [30]. Czynnik transkrypcyjny STAT3 jest uznawany za
onkogen, ze wzgledu na powigzanie dtugotrwatej akty-
wacji tego biatka z progresja nowotworéw. Hamujacy
wplyw witaminy D na wytwarzanie cytokin prozapal-
nych wskazuje mozliwo$¢ hamowania stanu zapalnego
z pdzniejsza prewencja rozwoju nowotwordu.

Kalcytriol i jego pochodne mogg hamowac takze synteze
i dziatanie prozapalnych prostaglandyn (PG, prosta-
glandin), ktére maja potencjal onkogenny [30]. Znane
s3 rézne mechanizmy dziatania 1,25(0H),D3, takie jak
wyciszenie ekspresji cyklooksygenazy 2, enzymu syn-
tetyzujacego PG; wzmocnienie ekspresji dehydrogenazy
15-hydroksyprostaglandynowej - enzymu, ktéry inak-
tywuje prostaglandyny, a takze hamowanie ekspresji
receptoréw prostaglandyn [61].

Obecnie dane na temat witaminy D i uktadu immuno-
logicznego wskazuja, ze witamina D powinna hamowa¢
stany zapalne, ktére sprzyjaja rozwojowi nowotworu.
Jednak te hipoteze potwierdza na razie niewiele danych,
w rezultacie ciagle istnieje potrzeba weryfikacji skutecz-
nego dziatania witaminy D w zapobieganiu nowotwo-
rom oraz jej wptywu na $rodowisko nowotworowe [36].
Ze wzgledu na rézne mechanizmy dziatania kalcytriolu
w hamowaniu proceséw nowotworowych, oczekuje sie,
ze wywotywane skutki biologiczne réwniez na uktad
immunologiczny sa przeciwnowotworowe.

WPLYW WITAMINY D3 NA SZLAKI SYGNALOWE
W WYBRANYCH NOWOTWORACH

Wiele prac wskazuje, ze optymalny poziom witaminy D
jest czynnikiem ochronnym przeciwko nowotworom.
Wiekszos$¢ ekspertéw uwaza, ze stezenie kalcydiolu
w surowicy wynoszacy okolo 75 nM, moze zapew-
ni¢ znaczgcg ochrone przeciwko wielu chorobom [52].
Przeprowadzone badania dowodza, ze mechanizmy
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indukowane witaming D sg zwigzane m.in. z zatrzy-
maniem wzrostu i apoptoza komérek nowotworowych
oraz komérek progenitorowych, a takze z naprawg DNA
i immunomodulacja [35]. Przyktadowe biatka i szlaki
sygnatowe, ktérych aktywno$é moze podlegaé regula-
cji przez kalcytriol przedstawiono na Ryc. 3. Aktywne
postaci witaminy D3 moga modulowa¢ szlaki sygnali-
zacyjne zwiazane m.in. z takimi czynnikami jak Wnt,
TGF-P, EGF i inne, a takze moga wptywaé na ekspresje
gendw przez mechanizmy parakrynne, ktére obejmuja
wydzielanie cytokin lub czynnikéw wzrostu [66]. Nizej
omdwiono doniesienia literaturowe na temat wptywu
kalcytriolu lub jego pochodnych na szlaki sygnatowe
w wybranych nowotworach.

Nowotwory skory

Rola witaminy D w nowotworach skéry moze sie wydawad
zastanawiajgca, poniewaz gléwnym zrédtem cholekalcy-
ferolu jest ekspozycja na promieniowanie ultrafioletowe
UVB, ale ekspozycja na promieniowanie UVA i UVB jest
takze najwazniejszym czynnikiem ryzyka réznych choréb
skdry, szczegdlnie nowotwordw, np. czerniaka [96, 110].
Ten paradoks moze by¢ przedmiotem sprzecznych usta-
lert w odniesieniu do zaleznosci nastonecznienia i wytwa-
rzania witaminy D, jak réwniez wszelkich korzystnych
lub szkodliwych skutkéw witaminy D w profilaktyce cho-
réb [20]. Jednak liczne badania, wskazuja na korzystny
wplyw witaminy D zaréwno w zapobieganiu, jak i w roko-

Regulacja szlakéw sygnatowych i biatek

w komérkach nowotworowych przez 1,25(0H),D3 (kalcytriol)

1,25(0H),D3

—) =

SRODOWISKO NOWOTWORU
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IL-6/8 cox-2

Cdk-2/4/6
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Ryc. 3. Regulacja szlakow sygnatowych i biatek w komdrkach nowotworowych przez 1,25(0H),D3 (kalcytriol). Pod wptywem dziatania kalcytriolu moze dochodzic
do obnizenia requladji (strzatka pionowa w dét) biatek z grupy PG (prostaglandyny), NF-kB (jadrowy czynnik transkrypcyjny NF kappa B), IL-6/8 (interleukina-6
i-8), COX-2 (cyklooksygenaza-2), (dk-2/4/6 (kinaza zalezna od cyklin 2, 4i6), TNF-a (czynnik martwicy nowotworéw-a), mTOR (kinaza mTOR), STAT3 (czynnik
transkrypcyjny STAT3), Bdl-X, i Bcl-2 (biatka antyapoptotyczne), c-myc (czynnik transkrypcyjny c-myc) i in. Dziafanie kalcytriolu moze takze zwiekszac regulacje
(strzatka pionowa w gdre) czynnikéw transkrypcyjnych p53, p21ip27, E-kadheryny, biatek Bax i Bak (biatka proapoptotyczne), TGF-B (nowotworowy czynnik
wzrostu B), fosfatazy PTEN, okludyny oraz winkuliny i in. Dochodzi do promowania (strzatka nieprzekreslona) lub hamowania (strzatka przekreslona) rdznych
procesow biologicznych, takich jak apoptoza, proliferacja, réznicowanie i in.; ryc. wykonano z wykorzystaniem programu ChemDraw Professional 17.1

929



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2019; tom 73: 920-936

waniu u pacjentéw z choroba nowotworowa [110].
Ponadto, sugeruje sie, ze wytwarzanie witaminy D w ské-
rze i jej pdzniejsza aktywno$¢ przez receptory VDR, moze
cze$ciowo wyewoluowaé jako mechanizm ochronny prze-
ciwko tworzeniu sie nowotwordéw skéry, wywotywanych
przez promieniowanie ultrafioletowe [16]. W wielu pra-
cach wiaze sie niedobér witaminy D oraz nieprawidtowe
funkcjonowanie receptoréw VDR z podatno$cia na roz-
wdj czerniaka, a takze z gorszym rokowaniem u pacjen-
téw z tg chorobg [19, 96, 106].

Podobnie jak w przypadku innych nowotworéw niezwy-
kle wazny jest poziom receptora VDR. Wysoka ekspresja
receptora witaminy D jest zwiazana z lepszym rokowa-
niem w przypadku czerniaka skéry oraz okresla mniej
ztosdliwy fenotyp tego nowotworu, natomiast obnizona
ekspresja VDR utatwia rozwdj choroby [19]. Ze zwigk-
szonym ryzykiem rozwoju czerniaka moze by¢ zwigzany
polimorfizm receptora VDR [96, 106]. Niezwykle wazna
wydaje sie réwniez rola pigmentacji w dziataniu wita-
miny D oraz jej analogéw. Wykazano, ze aktywna mela-
nogeneza moze ostabia¢ aktywnos$¢ analogédw witaminy
D, a sama melanina moze zmniejsza¢ ich dostepnosé
w oddziatlywaniu z receptorami [116]. W komérkach
wykazujacych obecno$¢ melaniny dochodzi do ate-
nuacji, czyli ostabienia translokacji receptora VDR do
jadra komdrkowego oraz moze wystapi¢ obnizona eks-
presja genéw receptora VDR i hydroksylazy CYP24A1
w poréwnaniu do komérek niepigmentowanych [116].
Zwigzany z melanogenezg podwyzszony poziom reak-
tywnych form tlenu, moze modulowaé tworzenie utle-
nionych postaci witaminy D i wplywaé w ten sposéb
na ich aktywno$¢ [116]. Wykazano takze, ze aktywne
postaci witaminy D mogg hamowa¢ dziatanie czynnika
NF-kB w komérkach niepigmentowanych, w ktérych
dochodzi m.in. do blokowania wigzania NF-kB z DNA,
co nie zaobserwowano w komérkach czerniaka o wyso-
kim poziomie pigmentu [54]. Sugeruje sie wiec, ze kalcy-
triol i jego pochodne moga celowaé w NF-kB i regulowaé
progresje czerniaka, ale w komdrkach niepigmentowa-
nych [54]. Istotne wyniki otrzymano takze w badaniach
dotyczacych zmian ekspresji 1a-hydroksylazy CYP27B1
w czerniakach. Wykazano, ze ekspresja CYP27B1 byta
zmniejszona w guzach przerzutujacych, w czerniakach,
ktére nie dawaly przerzutéw, a hamowanie ekspresji
1a-hydroksylazy byto zwigzane z krétszym catkowitym
przezyciem pacjentéw [17]. Zauwazono takze odwrotna
korelacje miedzy ekspresjg CYP27B1, a obecnoscig mela-
niny w komérkach czerniaka [17].

Rak piersi

Rola witaminy D w zapobieganiu i leczeniu raka piersi
nie jest catkowicie wyja$niona. Jednak, mimo niespéjno-
$ci, istnieje wiele przestanek przemawiajgcych za udzia-
tem witaminy D w zmniejszeniu ryzyka wystepowania
raka piersi. Na podstawie badat obserwacyjnych, oce-
niajacych zwigzek miedzy poziomem 25(0H)D w suro-
wicy a ryzykiem raka piersi obejmujacych grupe 1760
osobnikéw, stwierdzono, ze stezenie 25(0H)D w suro-

wicy powyzej 130 nM prowadzi do 50% obnizenia cze-
stotliwo$ci wystepowania tego nowotworu [39]. Duze
stezenie 25(0H)D w osoczu moze wplywaé korzystnie
w zapobieganiu raka piersi, szczegdlnie u starszych
kobiet. Natomiast na ryzyko zachorowania na ten nowo-
twér moze takze wptywal poziom lokalnej konwersji
25(0H)D do 1,25(0H),D w tkance piersiowej, a takze kra-
z3cego 1,25(0H),D w surowicy [13]. Uwaza sie takze, Ze
niedobdr witaminy D3 wigze sie z gorszym rokowaniem
u pacjentéw z tym nowotworem [40].

Wykazano, ze 1,25(0H),D3 moze indukowa¢ apoptoze
oraz hamowaé proliferacje komdrek ludzkiego raka
piersi [94]. Apoptoza charakteryzuje sie kondensacja
cytoplazmy i chromatyny, fragmentacja DNA, reorga-
nizacja biatek macierzy jadrowej oraz zwiekszong eks-
presja niektdérych biatek [94]. Kalcytriol i pochodne
witaminy D mogg réwniez odgrywac role w regulowa-
niu ekspresji gendéw i aktywnosci biatek zaangazowa-
nych w apoptoze. Prowadza m.in. do obnizenia ekspresji
biatka Bcl-2 i wzrostu ekspresji biatka p53 i p21 [53].
Pochodne witaminy D moga takze hamowa¢ aktywno$¢
$ciezki sygnatowej STAT3, jednocze$nie zmniejszajac
potencjat inwazyjny komérek nowotworowych [103].

Podjeto réwniez préby wyjasnienia molekularnych pod-
staw blokady cyklu komérkowego przez 1,25(0H),D3.
Wykazano, ze komérki MCF-7 sa zatrzymywane w fazie
G1 cyklu komdérkowego przez hamowanie aktywacji
cykliny Cdk4 prowadzgcej do ostabienia fosforylacji
pRb, wywolujgc tym samym wydtuzenie unieczynnienia
czynnika E2F, a tym samym do zmniejszonej ekspresji
cykliny A i represji aktywnosci kinazy Cdk2, ktdra jest
niezbedna do przej$cia fazy G1/S [55]. Dowiedziono, ze
w obrebie promotora genu biatka p21, bedacego regu-
latorem cyklu komérkowego w fazie G1, znajduja sie nie
tylko sekwencje DNA wigzgce biatko p53 (p53-RE, p53
responsive elements), ale réwniez sg umiejscowione
elementy VDRE [87], ktérych obecno$é moze sie przy-
czynia¢ do antyproliferacyjnego dziatania kalcytriolu
w komérkach nowotworowych.

W badaniach dotyczgcych metabolizmu witaminy
D w komérkach raka piersi wykazano, ze ekspresja
1a-hydroksylazy ulega zwiekszeniu w guzach, prowadzac
do aktywacji witaminy D [112]. Jednak w tych komérkach
dochodzi do rozregulowania ekspresji 24-hydroksylazy
i moze to prowadzi¢ do hamowania dziatania wytwarza-
nego lokalnie 1,25(0H),D3 [112]. Dodatkowo, ze wzgledu
na zmieniong ekspresje mRNA hydroksylazy CYP24A1
i receptora VDR w komérkach nowotworowych, funkcja
i metabolizm 1,25(0H),D3 mogg by¢ zaburzone w sposéb
sprzyjajacy tworzeniu sie guzéw [2].

W celu wykrycia nowych $ciezek molekularnych zwia-
zanych z antyproliferacyjng aktywno$cig witaminy D3
w nowotworach piersi, bierze sie réwniez pod uwage
wptyw kalcytriolu na kanaly potasowe Ether-a-Go-Go
(Eag1) [37]. Kalcytriol moze zahamowa¢ ekspresje kana-
téw Eagl, ktdre promuja onkogeneze i sg zaangazowane
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w proliferacje komérek raka sutka [37]. Mechanizm ten
jest zalezny od receptora VDR, a moze temu towarzyszy¢
hamowanie proliferacji komérek [37]. Hamowanie wzrostu
guza w wyniku blokowania kanatéw Eag1, potwierdzono
réwniez w nastepnych badaniach, w ktérych zastosowano
terapie kombinowang kalcytriolu i astemizolu [38].

Rak stercza

Mimo powszechnego przekonania, ze aktywna postad
witaminy D ma korzystny wpltyw na zapobieganie
i leczenie nowotwordw, niektére badania dotyczace
raka stercza nie potwierdzily tej hipotezy. Przykta-
dowo, badania kliniczno-kontrolne w ramach bada-
nia prospektywnego przeprowadzonego na grupie
14203 mezczyzn w Japonii w wieku 40-69 lat nie wyka-
zaly zwigzku miedzy poziomem 25(0H)D w surowicy
a wystepowaniem raka stercza [88]. Jednak autorzy
wielu prac dowiedli, ze zmniejszenie ekspozycji na
storice lub niedobdr witaminy D jest zwigzany ze zwiek-
szonym ryzykiem raka prostaty we wcze$niejszym
wieku, a takze z bardziej agresywnym rozwojem tej
choroby [24]. Potwierdzono, ze ludzkie komérki stercza
majg receptory witaminy D, stad tez komdrki nowotwo-
rowe reaguja na witamine D3 w sposéb wzmacniajacy
réznicowanie i apoptoze oraz hamuja proliferacje,
inwazyjno$¢ i tworzenie przerzutéw [24, 95]. Wykryto
takze, ze komdérki gruczotu krokowego, jak i komérki
raka stercza wykazuja ekspresje la-hydroksylazy i sa
zdolne do przeksztatcania 25-hydroksywitaminy D3 do
1,25-dihydroksywitaminy D3 [90].

Wiele o$rodkéw badawczych usituje wyjasni¢ moleku-
larne podstawy dziatania witaminy D3 w komdrkach
raka stercza. Traktowanie tych komérek kalcytriolem
moze powodowaé ich akumulacje w fazie G0/G1 cyklu
komérkowego i zablokowanie przejécia do fazy S [86].
Wykazano, ze traktowanie komérek 1,25(0H),D3 moze
doprowadzi¢ do spadku proliferacji, na skutek zmniej-
szenia ekspresji czynnika transkrypcyjnego c-myc,
ktérego nadaktywnos¢ jest zwiazana z wieloma nowo-
tworami, w tym tez z rakiem stercza [86]. 1,25(0H),D3
oraz analog EB1089 moga zahamowaé wzrost komd-
rek rakowych, przez zwiekszona ekspresje i stabilno$é
mRNA oraz akumulacje biatka wiazacego czynnik IGF
3 (IGFBP-3, insulin-like growth factor-binding protein
3) o wlasciwosciach proapoptotycznych, a takze przez
zmniejszong ekspresjg genu IGF-II, ktérego produkt
biatkowy wykazuje dziatanie antyapoptotyczne [50].
1,25(0H),D3 moze zwigkszaé ekspresje biatka IGFBP-
3, ktére odgrywa gtéwna role w hamowaniu wzrostu
komdrek raka stercza przez zwiekszenie ekspresji inhi-
bitora cyklu komérkowego p21 [62]. Kalcytriol moze
réwniez spowodowaé obnizenie stezenia biatek Bcl-
2, Bcl-XL i Mcl-1 (myeloid cell leukemia-1), BAG1L
(BAG family molecular chaperone regulator 1), XIAP
(inhibitors of apoptosis), cIAP1 i cIAP2 (cellular inhi-
bitor of apoptosis 1/2) o whasdciwosciach antyapop-
tycznych, a takze stymulowa¢ uwalnianie cytochromu
¢ z mitochondriéw przez mechanizm niezalezny od

kaspazy [42]. 1,25(0H),D3 reguluje réwniez ekspresje
gendéw zaangazowanych w metabolizm prostaglan-
dyn, ktére sa stymulatorami wzrostu komérek ster-
cza, dzialajac tym samym antyproliferacyjnie [75].
Kalcytriol hamuje szlak prostaglandyn przez hamo-
wanie ekspresji enzymu syntetyzujacego PG (cyklook-
sygenazy-2), a takze przez indukcje ekspresji enzymu
inaktywujacego PG (dehydrogenazy 15-prostaglan-
dynowej) oraz przez obnizenie ekspresji receptoréw
PG [61, 62, 75]. Kalcytriol wptywa takze na czynnik
PDF (prostate derived factor), ktéry nalezy do nadro-
dziny TGF-p i jest zaangazowany w dziatanie antypro-
liferacyjne i proapoptotyczne [64]. Wykazano, ze gen
PDF jest silnie indukowany w komdérkach raka stercza
przez 1,25(0H),D3 i zalezy od dziatania VDR [64]. Che-
moprewencyjna role kalcytriolu w komérkach raka
stercza wykazano réwniez w wyniku indukcji ekspres;ji
fosfatazy MKP5 (MAP kinase phosphatase 5), ktéra jest
negatywnym regulatorem kinaz MAP [62]. 1,25(0H),D3
indukujac ekspresje MKP5, prowadzi do defosforylacji
i dezaktywacji kinazy p38, hamujgc aktywacje biatka
p38, majacego dziatanie pronowotworowe [62].

Kalcytriol w komdérkach raka stercza moze dziata¢ hamu-
jaco na wazne etapy angiogenezy [9]. Miedzy innymi,
1,25(0H),D3 moze prowadzi¢ do wyciszenia ekspresji
i hamowania aktywno$ci IL-8, a takze hamowa¢ szlak
NF-kB, jako jeden z najwazniejszych regulatoréw IL-8 [9].
Obserwacje te wskazaly, ze witamina D3 moze zapobiec
rozwojowi raka stercza, hamujac sygnalizacje IL-8, ktéra
jest wymagana w angiogenezie nowotworu [9]. Hamowa-
nie szlaku czynnika NF-kB, oprécz dziatania antyangio-
gennego, wywoluje takze silne dziatanie przeciwzapalne
w komérkach raka prostaty [61].

Rak jelita grubego

Rak jelita grubego jest jednym z lepiej poznanych
nowotworéw pod katem roli witaminy D w zapobie-
ganiu i leczeniu [110]. Uwaza sie, ze witamina D jest
czynnikiem ochronnym przeciwko temu nowotworowi.
Wedtug danych literaturowych odpowiednie dzienne
spozycie witaminy D moze obnizaé o 50% ryzyko
wystapienia raka jelita grubego [41]. Rola kalcytriolu
i jego pochodnych w zapobieganiu wystepowania tego
nowotworu jest zwigzana m.in. z obnizaniem ryzyka
zaawansowanej neoplazji okreznicy, ktéra prowadzi
do rozwoju choroby [70], a takze w wyniku hamowania
stanu zapalnego, przez ostabienie wytwarzania proza-
palnych cytokin TNF-a i IL-6 [14]. Niewatpliwie jednym
z wazniejszych mechanizméw dziatania kalcytriolu jest
hamowanie szlaku sygnatowego Wnt/p-katenina [65].
1,25(0H),D3 antagonizuje szlak Wnt/B-kateniny w raku
okreznicy przez indukowanie interakcji receptora VDR
z B-katening, redukujgc ilo$¢ kateniny wigzanej z czyn-
nikami transkrypcyjnymi TCF lub poprzez indukcje
ekspresji E-kadheryny oraz w procesie aktywacji eks-
presji pozakomérkowego inhibitora sygnalizacji Wnt
(Dickkopf) [1, 65, 79].
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Hamowanie proliferacji komérek raka jelita grubego
przez kalcytriol ttumaczy sie m.in. regulacja na pozio-
mie mRNA i ekspresji receptora epidermalnego czyn-
nika wzrostu (EGFR, epidermal growth factor receptor),
a takze hamowaniem podstawowej i zaleznej od EGF eks-
presji cykliny D1 [111].

Wykazano takze, ze w komérkach raka okreznicy moze
dochodzi¢ do podwyzszonej ekspresji 1a-hydroksylazy
25-hydroksywitaminy (1a-OHazy) i 24-hydroksylazy
25-hydroksywitaminy (24-OHazy), natomiast wytwa-
rzanie endogennej 1,25(0H),D3 jest odwrotnie propor-
cjonalne do aktywno$ci 24-OH-azy, co moze ograniczy¢
antymitotyczne dzialanie kalcytriolu, zwtaszcza w p6z-
nych stadiach jego progresji [11].

Analiza ekspresji genéw w komdérkach raka jelita gru-
bego po traktowaniu kalcytriolem, wykazata wptyw kal-
cytriolu na ekspresje genéw biatek m.in. z rodziny Jun
(c-Jun, Jun B, Jun D), biatek z motywem palca cynkowego
ZNF-44/KOX7 (zinc finger protein), pektyny, filaminy,
keratyny i proteazy M [81]. Produkty wykrytych genéw
sa zaangazowane m.in. w transkrypcje, adhezje komé-
rek, synteze DNA, apoptoze, reakcje redoks i sygnalizacje
wewngtrzkomdrkowg [81].

Obecnie wiadomo takze, ze wysoka ekspresja recep-
tora VDR jest zwigzana z dtuzszym przezyciem pacjen-
téw [33]. Sugeruje sie, ze poziom receptora witaminy D
jest skorelowany ze stopniem zréznicowania w komér-
kach raka okreznicy i moze stuzy¢ jako marker
biologiczny w przewidywaniu wynikéw terapii u pacjen-
téw [92]. Jednak wysoka ekspresja receptora witaminy D,
ktéra wiaze sie z dobrym rokowaniem, moze by¢ tracona
podczas progresji guza [80]. Wykazano, ze podwyzszona
ekspresja czynnika transkrypcyjnego SNAIL hamuje eks-
presje genu receptora VDR w ludzkich komérkach raka
jelita grubego, a tym samym blokuje dzialanie przeciw-
nowotworowe analogu kalcytriolu (EB1089) [80].

Rak trzustki

Wplyw witaminy D na komdérki raka trzustki nie jest
doktadnie wyjasniony. Badania prospektywne prze-
prowadzone w grupie palaczy z Finlandii wykazaty, ze
wyzsze stezenia 25(0H)D w osoczu byly zwiazane z trzy-
krotnie wyzszym ryzykiem wystapienia raka trzustki
wérdd tej grupy badanych [105]. Jednak badania kohor-
towe przeprowadzone w latach 1986-2006w grupie 118
597 uczestnikéw z ,Nurses’ Health Study and Health
Professionals Follow-up Study” wykazaly, ze wyz-
szy poziom 25(0H)D wigzat sie z mniejszym ryzykiem
wystapienia raka trzustki [10]. Przeprowadzono réw-
niez metaanalize dotyczaca badan wiazacych spozycie
witamin i ryzyko wystapienia raka trzustki, z uwzgled-
nieniem 25 badan korelacyjnych, obejmujacych 1 214
995 0séb [72]. Wykazano, ze spozycie witamin, a zwlasz-
cza witaminy D, moze zmniejszal ryzyko wystapienia
tego nowotworu [72].

Na podstawie przeprowadzonych badat in vitro oraz in
vivo stwierdzono, ze komérki gruczolakoraka trzustki
zawieraja receptory VDR i odpowiadajg funkcjonalnie
na dziatanie analogu witaminy D o nazwie EB 1089,
w sposdéb prowadzacy do hamowania ich wzrostu [28].
Obecno$é receptoréw VDR zostata potwierdzona takze
w innych badaniach, a takze wykazana zostata ekspresja
1-a hydroksylazy w komdérkach tego nowotworu [89].
Dowiedziono takze, ze kalcytriol i jego analogi hamuja
proliferacje komdrek rakowych trzustki, co jest skore-
lowane z poziomem indukgji biatek p27 i p21 - inhi-
bitorami kinaz biatkowych zaleznych od cyklin oraz
z zahamowaniem cyklu komérkowego w punkcie kon-
trolnym G1/S [89]. Przeprowadzone zostaty badania,
w ktérych wykazano, ze inaktywacja sygnalizacji wita-
miny D i jej receptora VDR ma krytyczny udzial w roz-
wdj i progresje nowotworu trzustki przez podwyzszong
ekspresje i funkcje FOXM1(forkhead box M1), prowa-
dzaca do wzmocnienia inwazji i tworzenia przerzutéw
przez komérki tego nowotworu [69].

Nowotwory hematologiczne

Badania wptywu witaminy D na nowotwory hematolo-
giczne dotycza przede wszystkim komdrek uktadu krwio-
twérczego. Wykazano, ze w ludzkich komérkach biataczki
HL60 (human leukemia 60) traktowanych kalcytriolem,
wraz ze stezeniem 1,25(0H),D3 wzrastal poziom biatka
p27 oraz dochodzito do zwiekszenia ilo$ci cykliny D i E, co
wskazato, ze biatko p27 moze regulowa¢ cykl komérkowy,
blokujac wejscie do fazy S w komdrkach traktowanych
aktywng witaming D3 [115]. Podobnie w innych bada-
niach wykazano, ze traktowanie komérek ostrej biataczki
promielocytowej (UF-1) kalcytriolem powodowato zwiek-
szong ekspresje inhibitoréw kinaz zaleznych od cyklin,
p21oraz p27, ktére posredniczg w zatrzymaniu komérek
w fazie G1 cyklu komérkowego, sugerujac, ze moze by¢ to
zwigzane z réznicowaniem komérek biataczki w kierunku
dojrzatych granulocytéw [76].

Zbadano takze wplyw kalcytriolu w komérkach prze-
wlektej biataczki szpikowej (K562) na geny zwigzane
z apoptoza [58]. Wykazano, ze traktowanie kalcytriolem
hamuje ekspresje czynnikéw antyapoptotycznych Bcl-2
i Bcl-XL, podnosi natomiast ekspresje czynnikéw pro-
apoptotycznych Bax i p21 oraz, podobnie jak w innych
pracach, dochodzito do zatrzymania progresji cyklu
komérkowego w fazie G1, co powodowalo zmniejsze-
nie liczby komérek w fazie S [58]. W komdrkach ostrej
mieloblastycznej biataczki (HL60), apoptoza komérek
nowotworowych traktowanych kalcytriolem byta spo-
wodowana obnizeniem aktywnosci telomerazy [118].

Inne nowotwory

Na podstawie danych literaturowych wiadomo o duzej
liczbie prowadzonych badari dotyczacych wptywu
aktywnych form witaminy D3 na inne nowotwory. Dane
epidemiologiczne sugeruja m.in., ze niedobdr wita-
miny D moze sie przyczyniaé do rozwoju raka jajnika,
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areceptor witaminy D, ktéry po$redniczy w wielu dzia-
taniach przeciwnowotworowych, moze stanowi¢ cel
molekularny do opracowania nowych terapii do walki
z tym nowotworem [120]. Wykazano réwniez, ze kal-
cytriol prowadzi do hamowania wzrostu komérek raka
jajnika w fazie G1 cyklu komérkowego przez stabiliza-
cje biatka p27, przez zmniejszenie aktywnosci kinazy
cdk2 i ilosci biatka Skp2 (S-phase kinase-associated
protein 2), ktére degraduja czynnik p27 [68]. W bada-
niach poréwnujacych poziom hydroksylazy CYP27B1
w komérkach prawidlowych nabtonka jajnika i komé-
rek nowotworowych okre$lono, ze w komérkach raka
jajnika ekspresja tego biatka jest obnizona, a nowo-
twory, ktére rozwinety przerzuty cechuja sie najniz-
szym poziomem CYP27B1 [18]. Wykazano takze, ze
ekspresja CYP27B1 byta dodatnio skorelowana z wol-
niejszym tempem proliferacji oraz z wolniejsza dyna-
mika wzrostu tego guza [18]. W raku jajnika apoptoza
komérek nowotworowych traktowanych kalcytriolem
moze zostaé spowodowana przez obnizenie aktywno$ci
telomerazy [56], podobnie jak w komérkach ostrej mie-
loblastycznej biataczki (HL60) [118].

W komérkach nowotworu siatkéwki (Y79) po trak-
towaniu kalcytriolem oraz jego analogiem (KH1060)
dochodzito do hamowania wzrostu komérek, powodu-
jac zatrzymanie cyklu komérkowego i apoptozy, ktérej
towarzyszyt wzrost ekspresji biatka Bax i zmniejszenie
ekspresji biatka Bcl-2 [114].

Innym nowotworem, dla ktérego sugerowany jest wptyw
witaminy D3, jest urotelialny rak pecherza. W komér-
kach tego nowotworu, wykryto ekspresje receptora VDR
oraz indukcje genu 24-hydroksylazy, wskazujac na funk-
cjonalng aktywnos¢ 1,25(0H),D3 [73]. Kalcytriol moze
réwniez regulowaé ekspresje miRNA, ktére odgrywaja
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wazng role regulacyjng w jego rozwoju i progresji, a tym
samym moze sie przyczynia¢ do réznych funkgeji biolo-
gicznych w badanych komdérkach [73].

Znane sa takze prace sugerujace zastosowanie kalcytriolu,
w charakterze terapii raka szyjki macicy [6, 23]. Wykazano
wplyw kalcytriolu na kanaly potasowe Ehter a-go-go-1 [6],
ktére wykazujg whasciwosci onkogenne. W komérkach
raka szyjki macicy traktowanych 1,25(0H),D3 dochodzito
do hamowania proliferacji oraz do obnizenia ekspresji na
poziomie transkryptu oraz biatka Eag1, a skutek byt silniej-
szy w komdérkach z wyzszym poziomem receptora VDR [6].
Wyjasniono takze mechanizm dziatania kalcytriolu
w hamowaniu ekspresji genu hEag1 [23]. Kompleks biat-
kowy tworzony m.in. przez receptor VDR, RXR i czynniki
transkrypcyjne oddziatujg z elementami VDRE w promoto-
rze genu hEagl, powodujac hamowanie jego ekspresji [23].

Wykazano takze wplyw kalcytriolu na komérki raka
pluc z przerzutu, ktérych wzrost byl hamowany przez

1,25(0H),D3 w mysim modelu zwierzecym [77].

PODSUMOWANIE

Na podstawie ogromu wiedzy wyptywajacej z prze-
prowadzonych do tej pory badan dotyczacych wptywu
witaminy D na organizm, jak réwniez nowotwordéw
i ciagle rodzacych sie nowych pytan zwiazanych z nara-
stajaca wiedza, niezwykle trafne pozostaje stwierdze-
nie The more we know, the less we know (Im wiecej wiemy,
tym mniej wiemy) [91]. Niewatpliwie obecny stan wie-
dzy oraz jej ciagly rozwdj umozliwi opracowanie sku-
tecznych terapii w zwalczaniu i zapobieganiu réznych
nowotwordw, dotyczy to szczegélnie terapii kombino-
wanych. Stad tez oczywista wydaje sie potrzeba dal-
szego prowadzenia badan.
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