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0SSZEFOGLALAS

A D-vitamint 100 éve fedezték fel, de az ehhez vezetd Ut nem volt egyszerd. Jelen irasban sorra
vessziik a nehézségeket és a zsenialitdst, amely ehhez az igen jelentds tudomanyos eredmény-
hez vezetett. Attekintjiik a D-vitamin eddigi ,karrierjét”, és szét ejtiink a kdzeljévében véarhaté
Ujabb alkalmazasi lehet&ségekrdl is.

ABSTRACT

Vitamin D was discovered 100 years ago, however, the road to this achievement was not easy.
In the present work, we go through all the difficulties as well as the talents required in the work
that resulted in this enormous scientific progress. We also review the ‘career’ of vitamin D, and
try to guess its potential new applications int he near future.
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A VITAMINOK FELFEDEZESEHEZ VEZETO UT

Az angolkér mar szazadok o6ta ismert volt, a kivalté oka azonban homalyban ma-
radt egészen a 20. szdzadig. Ez id06 tajt az a felfogés divott, hogy a 12% fehérjét,
5% asvanyi anyagot, 10-30% zsirt és 53—73% szénhidratot tartalmaz6 diéta az
idealis az egészség megdrzése érdekében. Azonban egyre tobb adat utalt arra,
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hogy ez nem igaz. Egy vizsgalatban ezeket a tisztitott komponenseket adtak al-
latoknak, amelyek viszont elpusztultak, nem volt elegend6 ez a taplalék az élet-
ben maradéshoz. Ez arra engedett kdvetkeztetni, hogy valami hianyzik ezekbdl a
tisztitott anyagokbol. Mindemellett tobb adat szolt a taplalékban talalhaté mikro-
nutriensek-nyomelemek fontos szerepe mellett.

1896-ban Christiaan Eijkman a Holland Kelet-indiai-szigeteken raboskodd
fegyenceket tanulmanyozott, akik dontéen hantolt rizst kaptak enni. Azt vette
¢észre, hogy ha visszaadta a rizs eltavolitott héjat az étkezésekhez, akkor ez
gyakorlatilag megsziintette az egyébként gyakori beri-beri betegséget. Sajnos,
Eijkman rossz kovetkeztetést vont le mindebbdl. Azt feltételezte, hogy a hantolt
rizsben olyan toxin talalhato, amelyet a rizs héjaban 1évo valamilyen anyag ne-
utralizal. Gerrit Grijns volt aztan az, aki rajott, hogy a rizs héjaban van valami,
ami nélkiilozhetetlen a szervezet szamara. De ekkor még nem sziiletett meg a
vitamin fogalma.

Nagyjabol erre az idére tehetden, Axel Hoist €s Theodor Frohlich észlelte, hogy
a matrozok kozott gyakori skorbutot citrusos gyiimolcsok fogyasztasaval el lehet
keriilni. A vitamin fogalmat Casimir Funk vezette be, aki azt vetette fel, hogy
,wvital aminoknak” kell lenniiik a taplalékban, amelyek elengedhetetleniil sziiksé-
gesek az egészség megdrzéschez.

Steven Moulton Babcock, a Wisconsini Egyetem tanara nagyon nem értett
egyet a fentebb emlitett idealis taplalék-oOsszetétellel és ezzel az egész elmélettel.
Babcock Edwin B. Harttal kdzosen elvégezte a ,,single grain” kisérletet tehene-
ken 1907-1911 kozott. Ennek az volt a 1ényege, hogy a tehenek vagy csak kuko-
ricat, vagy csak buzat, vagy csak zabot kaptak enni. A kukorican tartott allatok
kivaléan voltak, szaporodtak, sok tejet adtak. A buzat fogyasztok ezzel szemben
nagyon leromlottak, végiil elpusztultak. A zabon tartottak valahol a kettd kozott
voltak. A kutatok — helyesen — azt gondoltak, hogy kell lenni valami létfontos-
sagtinak a kukoricaban.

Ezeken az eredményeken felbatorodva, Hart professzor tovabb kisérlete-
zett. Elmer McCollummal fehér patkdnyokon tanulményozta a kiilonbozd di-
¢tas komponensek hatasat. Aztan McCollum és Marguerite Davis patkanyo-
kon demonstralta, hogy a vajban 1évo zsirral és tokehalolajjal megeldzhetd a
xeroftalmia, és a novekedés is jobban megy. Ugyanerre az eredményre jutott
Thomas Burr Osborne és Lafayette Benedict Mendel a Yale Egyetemen. Ok
McCollumékkal egyiitt arra kovetkeztettek, hogy van egy vizoldékony faktor,
amely kivédi a beri-berihez hasonl6 neurolégiai elvaltozasokat. McCollum és
Harry Steinbock elhatarozta, hogy Funk javaslata alapjan ezeket az anyagokat
vitaminoknak fogjak hivni. Az A-vitamin lett a zsiroldékony ¢és a B-vitamin a
vizoldékony anyag. Nem sokkal ezutan fedezték fel az vizoldékony C-vitamint,
amellyel a skorbutot lehetett megeldzni.
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A D-VITAMIN FELFEDEZESE

Edward Mellanbyt erdsen foglalkoztatta az angolkor gyakorisaga az Egyesiilt Ki-
ralysdgban. Nagy hatassal volt r4 McCollum munkdassaga, és azt vette a fejébe,
hogy az angolkor is valamiféle hianybetegség lehet. Mivel az Egyesiilt Kiralysag-
ban és azon beliil is Skoécidban kiilonésen magas volt az angolkér incidencidja,
megfigyelte, hogy az ott €16 emberek foként zab eredetii ételeket esznek. Mellan-
by is ezzel taplalt kutyakat, akiket bezarva tartott, azaz napfény nem érte Oket.
A kutyadk egy id6 utan az emberi betegséghez hasonl6 tiineteket produkaltak.
A betegséget konnyedén meggyogyitotta tékehalolajjal, ezért azt gondolta, hogy
az A-vitamin hidnya lehet a ludas. McCollum ezt hallva megismételte a kisérle-
tet Amerikaban, de igy, hogy a tékehalolajon oxigént buborékoltatott keresztiil,
szétroncsolva ezzel az A-vitamin molekulajat. Az igy eldkezelt olajjal nem tudta
kivédeni a xeroftalmiat, azaz az A-vitamin-hidnyt, de meg tudta gyogyitani a
rachitist, magyar nevén angolkort. gy 1922-ben McCollum ebbél azt a helyes
kovetkeztetést vonta le, hogy kell l1étezni egy D-vitaminnak is.

AZ UV-FENY SZEREPE

Ekozben egy bécsi orvos, Kurt Huldshinsky és angol kollégéja, Henriette Chick
azt talalta, hogy a rachitises gyermekeket meg lehet gyogyitani napfénnyel vagy
UV-fénnyel. Ezt megerdsitette Alfred F. Hess és Lester J. Unger is. Harry Steen-
bock ekdzben a Wisconsini Egyetemen kecskéken azt figyelte meg, hogy a kal-
cium-anyagcsere egyensulya pozitiv irdnyba valtozik nyaron, amikor a szabad
levegdn, azaz napon vannak az allatok, mig negativba fordul, amikor télire be-
hajtjak Oket a zart kardmokba. Felmeriilt benne, hogy 0sszefiiggés lehet a nap-
sugarzas ¢és a kalciumretencio kozott. Ezért patkanyokat kezdett el UV-fénnyel
besugarozni, de emellett a taplalékukat és a koriilottiik 1évo levegét is UV-fény-
nyel kezelte. Nemcsak az allatok besugarzasa, de a taplalékuk UV-fénnyel torté-
no kezelése is megeldzte a rachitist. Azon a véleményen volt, hogy van valami
eléanyag uigy az allatokban, mint a taplalékban, amely az UV-fény hatasara aktiv
szubsztanciava alakul, és kivédi a rachitist. Steenbock jo tizletember is volt, mert
az eljarast szabadalmaztatta, és eladta ipari felhasznaloknak.

A D-VITAMIN IZOLALASA ES KARAKTERIZALASA
A D-vitamin kémiai szerkezetét egészen 1932-ig nem sikeriilt azonositani.
A D;-vitamin csak egy artefaktum volt. A D,-vitamint Frances Askew és munka-

tarsai talaltak meg, amely a novényi D-vitaminnak felel meg, és amely igy az els6
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felfedezett D-vitaminnak is bizonyult. 1935-ben Adolf Windaus és F. Bock izo-
lalta a 7-dehidrokoleszterint, és ugyancsak 6k irtak le a Ds-vitamint is 1937-ben.
Arra is rajottek, hogy a D-vitamin a borben képzddik UV-fény hatasara 7-de-
hidrokoleszterinb6l. Windaus 1928-ban Nobel-dijat kapott. Ezek az 0j ismeretek
azonban felvetették azt a kérdést, hogy a D-vitamin vajon val6di vitamin-e, vagy
pedig csak a bérben képzddik, és nem is talalhatdo meg a természetes taplalékok-
ban. Az UV-fény szintetikus hatasat valdjaban csak feltételezték, egészen 1978-
ig, amikor is tomegspektrometriaval izolaltak és azonositottdk a Ds-vitamint.
A Dj-vitamin szintézisének fobb Iépéseit mutatja be az /. dbra. Késoébb kideriilt,
hogy természetesen is eléfordul taplalékban, mégpedig elsésorban halakban, to-
jasban, sajtokban. A D,-vitamin megtalalhat6 bizonyos gombékban is.
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Macleod CC, et al. Age Ageing 1974;3:209-20.; Omdahl JL, et al. Am J Clin Nutr 1982;36:1225-1233.

1. dbra. A D-vitamin metabolizmusa (sajat szerkesztés)

A rachitis okozta egészségiigyi probléma megoldddott. Magyarazatot nyertek
olyan korabbi megfigyelések, hogy a magashegyi ,,kurhotelekben” miért is gyo-
gyulnak jobban az emberek (tobb az UV-fény), vagy az UV-fénnyel felszerelt
kortermekben miért gyogyulnak hamarabb a betegek. Sokan azt gondoltak, hogy
a Dj3-vitamin az aktiv metabolit, azaz a molekula nem megy at tovabbi biokémiai
atalakulason. Ez a késGbbiekben tévedésnek bizonyult.
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MI LEHETETT AZ EREDETI SZEREPE A D-VITAMINNAK?

Az elmult két évtized kutatasai kideritették, hogy a D-vitamin kb. 500 milli6 éve
van jelen a Foldon, mar az egysejtli tengeri ¢l6lényekben is megtalalhato. Mi le-
hetett ennek a molekulanak a jelentdsége, hiszen nemhogy csontok, de kontinen-
sek sem voltak még abban az idében. A mai elképzelésiink az, hogy a D-vitamin
szteranvaza képes elnyelni az UV-fényt, ezzel jelentds védelmet nyujtva az élolé-
nyek DNS-ének. Az ilyen modon védett szervezeteknek szelekcios eldnyiik van
az ezzel a molekulaval nem rendelkezdkkel szemben, hiszen kevésbé karosodik a
DNS-iik, igy sokkal hatékonyabban tudnak miikodni €s szaporodni. Tehat, ezek a
lények szaporodtak el a Foldon.

A D-vitamin a teljes élovilag evolicidja soran jelen volt. Ennek eredménye az,
hogy a génjeink kozel 10%-aban talalhatunk tgynevezett D-vitamin-reszpon-
sziv elemet, azaz a D-vitamin kozvetleniil befolyasolja szamos gén miikodését.

srer

rrrrrr

daganatellenes hatas. Immunmodulator funkcioja is van, és a csontokra kifejtett
befolyasa késobb csatlakozott az elébbickhez. Mindezeket a tovabbiakban rész-
letesebben bemutatjuk.

A D-VITAMIN METABOLIZMUSA

Neve ellenére a D-vitamin nem tartozik a vitaminok csoportjaba, mert a szervezet
kiils6 bevitel nélkiil is képes elegendé mennyiséget termelni beléle. A D3-vitamin
(kolekalciferol) valojaban a legdsibb szteroidhormon eléanyaga, amely UV-B-su-
garzas hatasara keletkezik a bérben 7-dehidrokoleszterolbol. A D-vitamin-kép-
z¢ést elsdsorban az UV-B-sugarzas erdssége befolyasolja, de hatassal van ra a bor
pigmentacidja és az életkor is. Magyarorszagon az idealis D-vitamin-ellatottsag
fenntartasahoz, marciustol oktoberig, a végtagokat, a vallat és az arcot érd, napi
15-30 perces (az UV-B-sugarzas erdsségétdl fliggden), 10 és 16 dra kozotti, direkt
napsugarzas elegendd (a sokak altal emlitett, UV-sugarzas altal okozott borka-
rosodashoz napi 1-2 ora sziikséges, azaz a 15-30 perc ilyen veszéllyel nem jar).
A téli D-vitamin-hiany legfontosabb oka, hogy Magyarorszagon oktober koze-
pétdl marciusig a napsugarzas UV-B tartalma csekély. A nyaron—6sszel termelt
¢és raktarozott D-vitamin pedig a 3—4 hetes felezési ideje miatt nem tart ki a tél
végéig. Ezért tél végére Magyarorszdgon a D-vitamin-hidny extrém gyakori. Ek-
korra a népesség 94%-anak nem idealis a D-vitamin-ellatottsaga és 20%-anak
sulyos D-vitamin-hianya van (Szabo et al., 2017). Célzott di¢taval nem lehet ezt
megel6zni, mert a szokasos magyarorszagi étrend alig tartalmaz D-vitamint, csu-
pan napi 80 NE az atlagos napi bevitel (Zajkas et al., 2007). A D-vitamin dontéen
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egy specialis kotéfehérjéhez (DBP) kapcsolddva jut a keringésbe, és a D-vitamin
szarmazékai is ehhez kapcsolédva vannak jelen. Bioldgiai hatékonysaguk a nem
fehérjéhez kotott formaknak van.

A D-vitamin hormonna torténd aktivalédasa soran els6ként a majban hid-
roxilalédik a 25. szénatomon. A létrejovo 25-hidroxi-D-vitamin (250HD) fe-
lezési ideje joval hosszabb, mint a D-vitaminnak, ezért ezt hatarozzuk meg a
D-vitamin-ellatottsag megitélésére. Az aktiv hormonna (1,25(OH),D — kole-
kalciferol) alakulashoz sziikséges 1. szénatomon torténd hidroxilacié részben a
vesében zajlik, a kalcium-anyagcserét befolydsoldo hormonok szoros kontrollja
mellett. Az lo-hidroxilacio sok mas szovetben, példaul a borben, az emldben, az
immunsejtekben, a placentaban, a szivizom, az erek és a vastagbél simaizom-
sejtjeiben is végbemehet. Ezt az enzimatikus 1épést azonban mar mas, szdvet-
specifikus faktorok szabalyozzak. A vesén kiviil keletkez6 D-hormon doéntden
autokrin-parakrin hatast fejt ki, és a sejtosztodasra, illetve differencidlodasra
van hatassal szdmos mas szervspecifikus hatds mellett. Az D-hormon hatasa
részben genomikus — ami a gének ~5%-anak atirodasat bizonyitottan befolya-
solja —, részben nem genomikus, gyors hatas, amely a sejtmembranon ¢€s a ci-
toszolban elhelyezkedé D-vitamin-receptoron (VDR-en) keresztiil érvényesiil
(Eelen et al., 2004).

A D-HORMON HATASAI

Legrégebben a kalcium-anyagcserére gyakorolt hatasok ismertek. Fokozza a
kalcium aktiv felszivodasat a bélrendszerbdl, ami leginkabb kalciumszegény
taplalkozas esetén bir jelentoséggel. Gatolja a parathormon elvalasztast. Ez a
hatasa 75 nmol/l-es 25-OH-D-koncentracioig figyelhetd meg. A csontsejtekre
kozvetlen és komplex hatasa van. Ez az 6sszetett hatdsmechanizmus magyaraz-
za, hogy az extrém nagy adag Ds-vitamin adéasa fokozott csonttorékenységhez
vezet. A D-hormon a foszfat fel- és visszaszivodasat fokozza. Alapvetéen a kal-
cium ¢és foszfat anyageserére gyakorolt hatdsa és nem a kozvetlen csontsejtha-
tas magyarazza a D-vitamin-hianyban kialakul6 jellegzetes csontelvaltozast, az
oszteomaldciat. Habar az oszteomalacia (rachitis) klasszikus képét, a meggor-
biild csontokat ritkan latjuk, a D-vitamin-hiany okozta csontelvaltozas extrém
gyakori, a feln6tt népesség negyedét érintheti! D-hormon-hidnyban a csont mi-
neralizalatlan allomanyanak mennyisége megnd, foltos csontszerkezetet hozva
létre, a csontmindség dramai romlasaval (Priemel et al., 2010). Annak ellenére,
hogy a csont mennyisége alig csokken, a csontok torékenysége kifejezetten fo-
kozodik. A csip6tdji torést szenvedd betegek tobb mint 90%-a D-hormon-hié-
nyos! A csonttorések kockazatat a kialakulo izomgyengeség €s az elesések sza-
manak novekedése is fokozza.
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A D-hormon az immunrendszer kiegyensulyozott miikodésének fontos sza-
balyozoja. Hatdsa nemcsak a fert6zések elleni védekezésben, hanem az immun-
ken az intracellularis patogének és a virusok elleni védekezés. Napjainkban a
Covid19-jarvany iranyitotta a figyelmet a D-vitamin-hiany veszélyeire. Habar a
koronavirus fert6zés ellen nem véd a jo D-vitamin-ellatottsag, de D-vitamin-hi-
anyban sulyosabb a betegség lefolyasa, s n6 az azzal kapcsolatos haldlozas is. Az
immunvalasz szabalyozasaban is fontos szerepe van a D-hormonnak. Az auto-
immun betegségek — 1-es tipust diabétesz mellitusz, szisztémas lupusz eritema-
tozus, reumatoid artritisz, Graves—Basedow-betegség — kockazata fokozodik, a
betegségek tiinetei sulyosbodnak D-vitamin-hianyban.

A D-hormon onkoldgiai hatdsai nem ennyire egyértelmiiek. Laboratoriumi és
allatkisérletek alapjan D-vitamin adédsa gatolja a karcinogenezist, lassitja a daga-
nat progressziojat, hatdssal van a sejtek differencialédasara, és gatolja az attétkép-
z6dést. Obszervacios vizsgalatok is alatdmasztjak az elényods tumorellenes hatést,
de a D-vitamin-kezelés randomizalt klinikai vizsgalatokban nem tudta egyértel-
mien igazolni az dsszefiiggést a D-vitamin-bevitel és a tumorkockazat, valamint
a tumoros halalozas valtozasa kozott. Jelenleg a legmeggy6z6bb adatok a vastag-
béldaganatokkal kapcsolatban allnak rendelkezésre. Mind a D-vitamin-bevitel,
mind a vér nagyobb 25-OH-D koncentracioja egyértelmiien csdkkenti a colon-
tumor kockazatat. Emellett a betegséggel 0sszefiiggd halalozas is szignifikdnsan
csokken nagyobb 25-OH-D-szint mellett (Huang et al., 2020). Ugy tiinik, a tumor
tipusatol fiiggetleniil az idealis D-vitamin-szint fenntartasa, a D-vitamin-hiany
megsziintetése elonydsen befolyasolhatja a halalozasi kockazatot.

A no6i egészség fenntartasaban is fontos szerepet jatszik a D-hormon. Policisz-
tas ovarium szindromaban a D-vitamin-hiany rendkiviil gyakori, és ennek pato-
genetikai szerepe lehet, mert megfelelé D-vitamin-p6tlas mellett a klinikai tiine-
tek javulasa figyelheté meg. A néi infertilitasban is szerepet jatszhat a D-hormon
hianya, megfelelé D-vitamin-p6tlas, a D-vitamin-szint normalizalasa utan nd a
spontan fogamzoképesség ¢€s az in vitro fertilizacid sikeressége is. Varanddssag
alatt is fontos a j6 D-vitamin-ellatottsdg. D-vitamin-hidnyos varandés n6éknél fo-
kozodik a habitualis vetélésnek, a preeklampszianak, az id6 el6tti burokrepedés-
nek a kockazata.

A kronikus vesebetegségek a D-vitamin-anyagesere minden 1€pését elonytele-
niil befolyasoljak. Sulyos veseelégtelenségben — a kiesd vese 1-alfa hidroxilalasa
miatt — aktiv D-vitamin, D-hormon adasara van sziikség. Ez a D-hormon-pétlas
azonban nem alkalmas a D-vitamin-raktarak feloltésére, ezért szoveti szinten a
D-vitamin-hidny fennmarad, ami a helyi szovetekben aktivalodo és autokrin-pa-
rakrin hatast kifejté D-hormon mennyiségének csdkkenéséhez vezet. Részben ez
magyarazhatja az endotél miikddési zavarat, a fokozott érfali kalcifikaciot és a
mortalitas novekedését.
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A D-VITAMIN-KEZELES JELENE ES JOVOJE

A D-vitamin-potlas célja a D-vitamin-hiany megsziintetése és megel6zése. Ma-
gyarorszagon a D-vitamin-hidny megeldzése, kezelése népegészségiigyi kérdes.
A vilag szamos orszagaban ezt az ételek D-vitaminnal torténd ,,dusitasaval” old-
jak meg. Hazankban ennek sikeressége az UV-B-sugarzas erésségének, ezaltal a
D-vitamin-képzési kapacitasnak jelentds éves ingadozasa miatt kérdéses, ezért
inkabb a téli honapokban torténd nagyobb adagu, napi 2000 NE Dj-vitaminak
megfeleld mennyiségli potlas vezethet eredményre. Az utobbi években — részben
az egységes orvosi ajanlas miatt — a téli honapokban D-vitamint szed6k aranya
tobbszorosére nott. Javitja a betegek egyiittmiikodését, hogy — hosszu felezési
ideje miatt — a D3-vitamin poétlasa heti, sét havi gyakorisaggal is eredményes és
kockazatmentes (Takacs et al., 2017). A sulyos D-vitamin-hiany kezelése orvosi
kérdés, ebben az esetben telité adag (4—6 hétig heti 2x30 000 NE Dj-vitamin)
adasat kovetden kell attérni a fenntarté adagolasra.

Mig a D-vitamin-potlas, igy a D-hormon-hiany elkeriilése egyértelmi elényok-
kel jar, addig a D-hormonhoz hasonlé molekulak — melyek nem befolyasoljak a
kalcium-anyagcserét, de a rendelkeznek a D-hormon immun- és tumorellenes ha-
tasaval — terapids felhasznaldsa még intenziv kutatas targyat képezi.
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