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Streszczenie

Aktywnos¢ witaminy D kontrolowana jest przez jej receptor (VDR) zlokalizowany w wielu komérkach organizmu. Obecno$¢ VDR
w licznych szlakach komérkowych sugeruje jego istotna role w etiologii i rozwoju wielu choréb. Wykazano zwiekszone ryzyko
otylosci, zaburzer metabolicznych i masy kostnej oraz nowotworzenia wsréd pewnych alleli VDR. Znaczenie genu VDR w etiopatologii
otylosci zwiazane jest z wystepowaniem polimorfizméw: Fok1, Bsm1, Apal, Taql. Ekspresja VDR w adipocytach odgrywa role
w regulacji metabolizmu energetycznego i indukowaniu wystapienia otytosci. Witamina D i polimorfizmy VDR moga uczestniczy¢
w rozwoju wielu schorzei metabolicznych. Gen VDR jest jednym z lepiej zbadanych genéw wéréd pacjentéw z cukrzyca typu 1.
Dziatanie witaminy D wptywa na prawidtowe funkcjonowanie oraz rozwéj ukfadu kostnego. Efekt na przebudowe kosci witamina
D wywiera przez swoj receptor i jego polimorfizmy: Apal, Bsm1, Taq1, Fok1 i Cdx2. Identyfikacja i rozpoznanie odmian VDR
daje mozliwos¢ wczesnego wykrycia ryzyka wystapienia osteoporozy lub indywidualnej predyspozycji do jej rozwoju. Odnotowuje
sie duza zmienno$¢ wynikéw badan poszczegélnych polimorfizméw VDR w odniesieniu do wystepowania osteoporozy wsréd
réznych grup etnicznych. Do waznych w procesie nowotworzenia polimorfizméw naleza m.in.: polimorfizm Fok1, Bsm1 oraz Taq1.
Wskazuje sie zwiazek polimorfizméw genu VDR z ryzykiem wystapienia raka sutka (Bsm1, Fok1), raka prostaty (Fok1) i czerniaka
ztosliwego (Fok1). Najwieksze znaczenie w rokowaniu obserwuje sie u pacjentéw z rakiem prostaty (Fok1), rakiem piersi (Bsm1,
Taq1), czerniakiem ztosliwym o (Bsm1) i rakiem nerkowokomérkowym (Taq1). Istotnym jest rozpoznanie, opisanie i skorelowanie
wystepowania genetycznego polimorfizméw genu VDR, ktére pozwola na wczesne rozpoznanie badz zapobieganie wystapienia
skorelowanych z nimi jednostek chorobowych.

Stowa kluczowe

receptor witaminy D (VDR), polimorfizm, witamina D, otyto$¢, osteoporoza, nowotwory

Abstract

Vitamin D activity is controlled by its receptor (VDR) located in many cells of the body. The presence of VDR in numerous cellular
pathways suggests its important role in the etiology and development of many diseases. Increased risk of obesity, metabolic disturbances,
bone mass disturbances and neoplasia among certain VDR alleles has been proven. The importance of VDR in the etiopathology of
obesity is associated with the occurrence of polymorphisms: Fok1, Bsm1, Apa1, Taq1. VDR expression in adipocytes plays a role in the
regulation of energy metabolism and the induction of obesity. Vitamin D and VDR polymorphisms can participate in the development
of many metabolic disorders. The VDR gene is one of the better researched genes among patients with type 1 diabetes. The action of
vitamin D affects the proper functioning and development of the skeletal system. Vitamin D has an effect on bone remodeling through
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its receptor and its polymorphisms: Apal, Bsm1, Taq1, Fok1 and Cdx2. The identification and diagnosis of VDR varieties gives the
possibility of early detection of the risk of osteoporosis or individual predisposition to its development. There is a high variability in the
results of individual VDR polymorphisms in relation to the occurrence of osteoporosis among various ethnic groups. The polymorphisms
important in the neoplastic process include, among others, the polymorphism of Fok1, Bsm1, and Taq1. The association of VDR gene
polymorphisms with the risk of breast cancer (Bsm1, Fok1), prostate cancer (Fok1) and malignant melanoma (Fok1) is indicated. The
greatest importance in the prognosis is observed in patients with prostate cancer (F1), breast cancer (Bsm1, Taq1), malignant melanoma
(Bsm1) and renal cell carcinoma (Taq1). It is important to identify, describe and correlate the occurrence of genetic polymorphisms of

the VDR, which will allow early diagnosis or prevention of correlative entities correlated with them.

Key words

Vitamin D receptor (VDR), polymorphism, Vitamin D, obesity, osteoporosis

Wstep

Badania ostatnich lat zwracajg szczegoding uwage na ple-
jotropowy charakter dziatania witaminy D poprzez jej wptyw na
gospodarke hormonalng, wapniowo-fosforanowg, ale takze na
zjawiska zwigzane z proliferacja i réznicowaniem komorek ukta-
du immunologicznego. Jej dziatanie antynowotworowe i proza-
palne wskazuje na to, ze stanowi wazny wskaznik stanu zdrowia
oraz istotny czynnik predykcyjny rozwoju wielu chordb [1].

Aktywnos¢ witaminy D kontrolowana jest przez jgdrowy
receptor witaminy D (VDR) zlokalizowany w wielu komorkach
organizmu m.in. tkance kostnej, komorkach B trzustki, tkance
ttuszczowej, sercu, skorze, jelicie i prawie wszystkich komor-
kach ukfadu immunologicznego. Aktywna forma witaminy D po
zwigzaniu sie z receptorem VDR wykazuje duze powinowac-
two do faczenia sie ze swoistg sekwencjg DNA, dzieki czemu
zdolna jest do inicjowania i wyciszania transkrypcji genow ko-
dujgcych okreslone biatka, ktore uczestniczg w licznych proce-
sach biologicznych [2]. Szacuje sig, ze VDR moze regulowac
ekspresje okofo 500 gendw w ludzkim organizmie. Obecnos$¢
receptora witaminy D w licznych szlakach komoérkowych su-
geruje jego istotng role w etiologii i rozwoju wielu choréb. Wy-
kazano, ze pewne wariacje alleli zwiekszajg ryzyko otytosci
brzusznej, zaburzen metabolicznych i masy kostnej, a takze
procesow nowotworowych.

Wptyw polimorfizmu genu VDR na otytos¢
i zmiany metaboliczne

Brak prawidtowo ksztaftowanych podstaw zdrowotnych,
mala aktywnosc¢ fizyczna oraz nieregularny tryb zycia to jed-
ne z przyczyn rozwoju nadwagi i otytosci. Za otytos¢ uwaza
sie patologiczne zwigkszenie ilosci tkanki ttuszczowej, kto-
ra u kobiet stanowi powyzej 30% a u mezczyzn ponad 25%,
masy ciafa. Rozpoznajemy ja przy BMI =30 kg/m?u osob do-
rostych, natomiast u dzieci i mtodziezy, gdy BMI jest powyzej
97centyla siatki centylowej w odniesieniu do ptci i wieku. Wsréd
uwarunkowan predysponujgcych do wystepowania otytosci
istotng role odgrywajg réwniez czynniki genetyczne. Definiuje
sig wsrod nich geny: FTO, INSIG2, MC4R, TMEM18, GNPDA2,
NEGR1, BDNF, KCTD15, geny leptyny i adiponektyny oraz gen
VDR jako biorgce udziat w metabolizmie tkanki ttuszczowej [3].

Znaczenie receptora witaminy D (VDR) w etiopatologii otytosci
wigze sig z jego polimorfizmem, a fenotypy otylosci silnie kore-
lujg z poziomem witaminy D w surowicy [4].

W badaniach u myszy transgenicznych z wprowadzonym
genem hVDR (humanVDR) opisano rozwijajgcg sie otytosc
w przeciwienstwie do myszy pozbawionych tego genu, przy
podawaniu tej samej karmy [5]. Dowodzi to, ze ekspresja VDR
w adipocytach odgrywa wazng role w regulacji metabolizmu
energetycznego i indukowaniu wystapienia otytosci. Analizo-
wanie plejotropowego efekiu dziatania witaminy D i jej zwigzku
z otytoscig wskazujg na duzy udziat polimorfizmdw genu VDR:
Fokl (rs 10735810), Bsml (rs 1544410), Apal (rs 7075232), Taql
(rs731236). Wykazano, ze rdznice pomiedzy rozktadem alleli ba-
danych polimorfizméw zwiekszaja ryzyko zaburzen metabolicz-
nych zwigzanych z otytoscia, ale takze cukrzyca typu 1 i 2 oraz
wydzielaniem insuliny. Receptor witaminy D odgrywa znaczgca
role w dziataniu aktywnej formy witaminy D. Stgd konsekwencije
0 znaczeniu klinicznym, zwigzane z jej niedoborem, modulujgce
liczne zmiany w genie VDR. W badaniu nad trzema polimorfi-
zmami genu VDR (Aspal, Tagl, Bsml) w populacji saudyjskich
studentow ptci meskiej, wykazano zwigzek z nadwaga, otytoscig
i niskim stezeniem witaminy D. Autorzy potwierdzili, ze alleltt ge-
notypu Tagl oraz bb genotypu Bsml sg powigzane z wystepuja-
ca otytoscig oraz wysokim BMI. Genotyp Apal nie wskazat takich
zaleznosci [6]. Wyniki innych badan potwierdzity zwigzek poli-
morfizmu genotypu Bsml i Tagl z otytoscig [7]. W badaniach gru-
py zdrowych kobiet w wieku 20-39 lat narodowosci szwedzkiej
wykazano zwigzek wigkszej masy tkanki ttuszczowej ocenianej
za pomocg fal rtg z genotypem BB Bsml. Nie zaobserwowano
jednak réznic w wartosciach BMI w tej grupie [8]. W badaniach
polskich mezczyzn wykazano wyzsze wartosci BMI wsrod nosi-
cieli genotypu BB Bsml w poréwnaniu z homozygotg bb. Obec-
nosc¢ polimorfizmu Fokl FF i Ff zwigzana byta z wrazliwoscig na
insuling i poziomem HDL [9]. Wyniki badan wskazujg, ze wita-
mina D i polimorfizmy jej receptora moga uczestniczy¢ nie tylko
w rozwoju otytosci, ale takze pozostatych powiktaniach meta-
bolicznych. Stwierdzono, ze nizszy poziom kalcydiolu moze
by¢ czynnikiem ryzyka rozwoju choréb metabolicznych u otytej
populacii [10]. Oceniono w grupie Brazylijczykdw dwa polimorfi-
zmy genu VDR (Fok1, Bsml), potwierdzajgc wptyw polimorfizmu
Fokl na wydzielanie insuliny, insulinoopornosc¢ oraz stezenie troj-
glicerydow i HDL. Nosiciele homozygotycznego genotypu Fokiff
wykazywali wyzszy wskaznik opornosci na insuline w poréwna-
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niu do nosicieli heterozygot Ff. Ponadto w grupie nieobcigzone;j
zespotem metabolicznym stwierdzono zwigzek polimorfizmu
Foklff z wyzszym poziomem tréjglicerydow i nizszym HDL-cho-
lesterolem [11]. Wyniki sg potwierdzeniem dla innych badan,
w ktérych zaobserwowano znaczgco wyzszg opornose¢ na insu-
line u badanych z homozygotycznym genotypem bb w pordow-
naniu do heterozygot Bsml Bb i BB [12].

W grupie 152 pacjentow z otytoscig olbrzymig wykazano,
ze polimorfizm genu VDR nie ma zwigzku z indeksem masy
ciata (BMI) oraz czestotliwoscig wystepowania zmian metabo-
licznych (nieprawidtowosci cignienia krwi (RR), dyslipidemia
i hiperglikemia), nie stwierdzono istotnych réznic w czestosci
wystepowania badanych genotypow Fokl i Bsml w porowna-
niu do grupy kontrolnej [13]. Podobne wyniki opublikowali Ye
i wsp. w analizie zwigzku pomiedzy polimorfizmem genu VDR
a otyloscig u francuskich pacjentéw z cukrzyca typu 2. Jedynie
w przypadku polimorfizmu Bsml wykazano, ze wyzsze wartosci
BMI zwigzane byly z obecnoscig allelu GG [14]. Wyniki badan
przeprowadzonych u polskich pacjentow nie potwierdzity zna-
czenia polimorfizméw Tagl, Bsml, Aspal w patogenezie rozwoju
nadwagi i otytosci brzusznej, rozkiad alleli badanych polimorfi-
zmow nie wykazat istotnych roznic podzaleznych od masy cia-
ta i BMI [3]. Nie stwierdzono zaleznosci miedzy polimorfizmami
Tag1 i Aspal a cukrzyca typu 2. Polimorfizm Tag1 TT wigzat sie
jedynie z niskim poziomem osteokalcyny u pacjentow z nad-
wagg i otytoscig [15]. Podobne wyniki uzyskano w badaniach
u mieszkancow Tajlandii. Nie stwierdzono istotnych réznic
w czestosci wystepowania genotypéw i alleli VDR miedzy pa-
cientami z zespotem metabolicznym a grupa kontrolng. Ge-
notypy VDR Taqgl TT oraz Bsml BB i Bb w grupie z zespotem
metabolicznym byty zwigzane z nizszymi poziomami witaminy
D. Wykazano, ze genotypy Bsml BB i Bb zwigzane byly z hiper-
trojglicerydemia, co moze predysponowac¢ do powstania za-
burzen metabolicznych [16]. Wyniki przeprowadzanych badan
nad rolg polimorfizmu Fokl, Bsml, Aspal, Tagl w zaburzeniach
metabolicznych i otytosci wymagajg dalszych badan.

VDR znajduje sie niemalze we wszystkich komodrkach ukfa-
du odpornosciowego, zwtaszcza w limfocytach T. Ze wzgledu
na role w rozwoju chorob autoimmunologicznych z udziatem
komorek T, gen VDR jest jednym z lepiej zbadanych gendw
u pacjentow z cukrzycg typu 1, chorobg z kregu chordéb au-
toimmunologicznych. Wyniki badan zaleznosci polimorfizmow
genu VDR a predyspozycjg do cukrzycy typu 1 sg niejedno-
znaczne. Wykazano, ze polimorfizm Bsmlallelu B byt istotnie
zwigzany z cukrzycg typu 1 w badanej populacji wschodnio-
azjatyckiej, natomiast polimorfizm Fokl wigzat sie ze zwigkszo-
nym ryzykiem cukrzycy typu 1 w zachodnioazjatyckiej grupie
badanej [17]. Roznice, jak zaktadajg autorzy, mogly wynikac
z roznej ekspozycji na stonce lub spozycia witaminy D w diecie.
Czynniki te mogg modulowac ryzyko zwigzane z genotypem.
W populacji iranskiej nie wykazano zaleznosci polimorfizmow
Bsml, Fokl, Apal, Tagl z cukrzyca typu 1. Genotypy Bb, FF
i Aa istotnie czesciej wystepujg u pacjentow z cukrzyca typu
1 w poréwnaniu do grupy kontrolnej, ale nie odnotowano zna-
czacej korelacji z poczatkowym stadium cukrzycy 1. Wykazano
jednak, ze u pacjentéw z genotypem Ff czesciej wystepowata
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kwasica ketonowa [18]. Analiza rozktadu polimorfizméw Fokl
nie wykazata réznic miedzy grupa Chilijczykdw z cukrzyca typu
1 i grupa kontrolng. Pacjenci z cukrzycg 1 bedgcy nosicielami
genotypu Ff wykazywali nizsze poziomy witaminy D w porow-
naniu z nosicielami allelu F [19].

Tkanka ttuszczowa uznawana jest nie tylko za zrodto ma-
gazynu energetycznego organizmu, ale takze za narzad en-
dokrynny. Adipocyty, komorki tkanki ttuszczowej wytwarzajg
adipokiny o dziataniu endokrynnym. Adiponektyna zwieksza
wrazliwos¢ na insuling, dziata przeciwmiazdzycowo. Rezysty-
na dziata odwrotnie do adiponektyny, zwiekszajac insulino-
opornos$c¢. Leptyna reguluje apetyt i rownowage energetyczng
organizmu. Stwierdzono, ze witamina D stymuluje wytwarzanie
leptyny w sposob zalezny od VDR, zatem witamina D moze
wplywac¢ na homeostaze energii poprzez bezposrednig regu-
lacje ekspresji leptyny. W badaniach u myszy wykazano, ze
ekspresja i sekrecja leptyny ulega zmniejszeniu u osobnikow
pozbawionych genu receptora witaminy D (VDR), a wzrasta
u myszy transgenicznych (Tg) z nadekspresjg VDR w adipocy-
tach [20]. Mechanizm ztozonej zaleznosci miedzy witaming D
i leptyng nie jest do konca poznany.

Wptyw witaminy D na uktad kostny

Dziatanie witaminy D bezposrednio wptywa na prawidiowe
funkcjonowanie oraz rozwoj uktadu kostnego, a takze gestosc
mineralng kosci [21-23]. Jej niedobdr prowadzi do wystgpienia
zaburzen budowy koscca, osteopenii i osteoporozy, co predys-
ponuje do ztaman, spadku ogolnej sprawnosci fizycznej, ale
takze komfortu zycia [23-25]. Moze powodowac wtorng aktyw-
nosc¢ przytarczyc i wysoki obrot kostny [26]. Aktywny metabolit
witaminy D, — cholekalcyferol odpowiada za regulacje gospo-
darki wapniowo-fosforanowej i metabolizm tkanki kostnej [21].
Cholekalcyferol stymuluje synteze biatka wigzgcego wapn, co
przektada sie na zwigkszone wchfanianie jelitowe [27]. Regulacii
podlega metabolizm fosforu i reabsorpcja wapnia w kanalikach
nerkowych [21]. Witamina D pobudza osteoblasty i utrzymuije
prawidtowg mineralizacje kosci [22,23]. Posiada zdolno$¢ mobi-
lizacji wapnia z kosci, kiedy jego podaz jest zbyt mata. Niedosta-
teczna ilos¢ witaminy D wigze sie ze spadkiem sity miesni i wy-
stepowaniem miopatii, ktérej moze towarzyszy¢ osteomalacija
[21-23]. Wydaje sie zatem, ze aktywnosc fizyczna jest wigksza
u 0sob z prawidiowym poziomem witaminy D [24]. Wykazano,
ze kompleks 1a,25(0OH),D3/VDR wspdtdzialajge z ligandem ak-
tywatora receptora NF-kB — RANKL (receptor activator of nuc-
learfactor kappa-B ligand) wptywa na osteoklastogeneze [28].
Réwnoczesnie kompleks ten jest w stanie hamowac ekspresje
osteoprotegryny (OPG), ktdra taczac sie z RANKL reguluje réz-
nicowanie i aktywacje osteoblastow. Zwigkszona aktywnos¢
RANKL nad OPG prowadzi do dominaciji proceséw osteolitycz-
nych. Natomiast przeciwnie zwiekszona aktywnos¢ OPG prowa-
dzi do osteopetrozy (nadmierne kostnienie), stymuluje koscio-
tworzenie i aktywnos¢ osteoblastow [28,29].

Ponad 90% maksymalnej masy szkieletu formuje sie do za-
konczenia okresu pokwitania [22]. Niekorzystne czynniki wpty-
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wajgce na zaburzenia w prawidfowym rozwoju koscca w tym
okresie sprzyjaja zmniejszeniu szczytowej masy kostnej [30].
Powoduje to zmniejszong odporno$¢ mechaniczng kosci, oste-
openie lub osteoporoze [21-23]. Diety niedoborowe, niedosta-
teczna podaz wapnia i witaminy D3 lub niewystarczajgca synte-
za endogenna tej witaminy (przy niewystarczajgcej ekspozycii
na promieniowanie stoneczne) prowadzi do zwigkszonej resorp-
cji tkanki kostnej [31,32]. Znaczenie majg takze stany chorobo-
we ograniczajgce wchtanianie jelitowe, zmiany w skorze i zmiany
czynnosci nerek wystepujgce wraz w wiekiem [24,27].

Oceny masy kostnej dokonuje sie poprzez wykonanie nie-
inwazyjnego pomiaru gestosci mineralnej kosci (BMD — Bone-
Mineral Density) [25]. Ztotym standardem badania BMD jest
metoda DEXA polegajgca na absorpcjometrii promieniowania
RTG w dwoch roznych energiach. llos¢ pochfonietego promie-
niowania jest proporcjonalna do gestosci kosci. Pomiar doty-
czy¢ moze catego szkieletu lub poszczegodlinych jego czesci.
U dzieci znaczenie ma badanie catego szkieletu i odcinka ledz-
wiowego kregostupa, u dorostych m.in. przedramienia, nasady
kosci. Uwaza sig, ze oznaczenia wymagajg tez ,,parametry dy-
namiczne zaopatrzenia organizmu z witamine D” tj. wskazniki
obrotu kostnego, stezenie parathormonu, ocena sity miesnio-
wej [30]. Wzrost parathormonu w surowicy moze sugerowac
narastajgcy niedobdér witaminy D [26]. Najczestszym schorze-
niem wigzgcym sie z obnizong gestoscig kosci jest osteoporo-
za. Definiujemy ja jako nasilony zanik kostny oraz brak rowno-
wagi w mechanizmach obrotu kostnego [26,33]. Skutkuje to
zmianami mikroarchitektury tkanki kostnej i zwiekszonej kru-
chosci kosci [25]. Do objawow zaliczamy bole kostne, patolo-
gie postawy i zaburzenia chodu, zaburzenia osi konczyn, przy-
kurcze stawowe, spadek sity miesniowej, ztamania. Przez diugi
okres moze pozostawa¢ bezobjawowa mimo postepujacych
ubytkéw masy kostnej. Zwykle rozpoznaniem bywa ztamanie
osteoporotyczne (niskoenergetyczne) — niewspotmierna sita
wywotujgca ztamanie do nastepstw i konsekwencji urazu [30].
U dorostych osteoporoza charakteryzuje sie zmniejszeniem
liczby beleczek kostnych, natomiast u dzieci ich $cienczeniem,
dlatego tez wczesna reakcja na niedobory u dzieci zapobiega
postepowaniu zmian [22,23,25].

Za przedziat referencyjny prawidiowego BMD przyjmuje
sie przekroczenie 2,5 odchylenia standardowego (SD) ponize;j
szczytowej masy kostnej zdrowych mtodych kobiet rasy kauka-
skiej (T-score). Osteopenie stwierdza sie, oznaczajgc zmniej-
szenie masy kostnej w przedziale 1,0-2,5 SD ponizej szczyto-
wej masy kostnej zdrowych mtodych kobiet rasy kaukaskie].
U dzieci odniesieniem jest $rednia masa kostna dla danego
wieku oraz pfci (Z-score). Zmiany w oznaczeniach wyrazane
sg w procentach i odchyleniach standardowych. Osteopenia
miesci sie w — 1-2 SD, osteoporoza ponizej — 2 SD [30].

Wptyw polimorfizmoéw genu receptora
witaminy D (VDR) na uktad kostny

Witamina D wywiera bezposredni efekt na przebudowe
kosci przez swoj receptor (VDR) i jego odmiany polimorficzne

[31,32,34,35]. Identyfikacja i rozpoznanie odmian genu VDR
powigzanych z niskg BMD daje mozliwo$¢ wczesnego wykry-
cia ryzyka wystgpienia osteoporozy lub indywidualnej predys-
pozycji do jej rozwoju [25,29]. Pozwala na wdrozenie profilakty-
ki zapobiegajacej jej wystepowaniu lub opdznieniu ujawnienia.
Ma to istotne znaczenie, gdyz pierwszy okres tego schorzenia
jest zwykle bezobjawowy. Problem najczesciej dotyczy kobiet
w okresie pomenopauzalnym, poniewaz pierwotna i wtérna
niedoczynnos¢ gonad i hiperprolaktynemia drastycznie zwiek-
szajg ryzyko wystepowania osteoporozy [25,29]. Wazne bytoby
jednak wczesniejsze okreslenie predyspozyciji genetycznych,
co mogtoby umozliwi¢ zastosowanie dziatan profilaktycznych.
Najczesciej rozpoznawanymi polimorfizmami  genetyczny-
mi genu VDR sg Apal (rs7975232), Bsm1 (rs1544410), Tag1
(rs731236) i Fok1 (rs2228570) i Cdx2 (rs11568820) [36-38].
Duza zmiennos$¢ wynikow badan poszczegoélinych polimorfi-
zmow genu VDR w odniesieniu do wystepowania osteoporozy
odnotowuje sie wsrod réznych grup etnicznych/ras [38,39].

Polimorfizm Apal wydaje sie mie¢ znaczacy wptyw na ry-
zyko wystgpienia pomenopauzalnej osteoporozy wsrod kobiet
rasy kaukaskiej [31], natomiast nie u kobiet pochodzgcych
z Azji. Obecnos¢ polimorfizmu w odniesieniu do gestosci mi-
neralnej kosci wykazata istotng zalezno$c¢ dla zaburzen struktu-
ry szyjki kosci udowej. Odwrotny efekt odnotowano dla odcin-
ka ledzwiowego kregostupa. Nie stwierdzono réznic w badaniu
BMD miedzy rasg kaukaskg a azjatyckg [31]. Polimorfizm
Bsm1 uwazany jest za istotny czynnik powigzany ze zwiek-
szonym ryzykiem wystgpienia pomenopauzalnej osteoporo-
zy, szczegolnie wsréd badanych azjatyckiego pochodzenia
[31,34]. Po wykazaniu jego obecnosci wskazana jest terapia
srodkami hamujgcymi resorpcje kostng [34]. Wyniki badan
pacjentek rasy kaukaskiej nie wykazaly istotnego powigzania
miedzy obecnoscig polimorfizmu Bsm1 a osteoporoza. Nie
odnotowano zaleznosci wystepowania Bsm1 w odniesieniu
do zaburzen mineralizacji i gestosci kosci [31,34]. Odmiana
polimorficzna Bsm1 zostata zidentyfikowana réwniez w za-
burzeniach BMD odcinka ledzwiowego kregostupa u dzieci,
podczas gdy nie wykazano takiej zaleznosci dla BMD szyjki
kosci udowej [40]. Nie stwierdzono zaleznosci wystgpowania
Tag1 i zmian w gestosci mineralnej kosci oraz ryzyka osteopo-
rozy dla kobiet rasy kaukaskiej [31]. U pacjentek azjatyckiego
pochodzenia stwierdzono, ze zaburzenia BMD nie wydajg sie
by¢ powigzane z Tag1, brak jest wystarczajgcych danych w od-
niesieniu do osteoporozy [31]. Polimorfizm Fok1 stwierdzono
czesciej u kobiet pochodzenia azjatyckiego z osteoporoza
pomenopauzalng, natomiast nie wykazano tego zwigzku u ko-
biet rasy kaukaskiej [31]. Genotyp Fok1 FF u pacjentek rasy
kaukaskiej wigze sie z obnizong BMD kosci szyjki udowej, nie
ma natomiast wptywu na odcinek ledzwiowy kregostupa [31].
Nie znaleziono powigzania miedzy osteoporozg u kobiet rasy
azjatyckiej i kaukaskiej a odmiang Cdx2 [31]. Genotyp Cdx2
GA znaczaco wigze sie z redukcja gestosci mineralnej kosci
odcinka ledzwiowego kregostupa.

Ahmad i in. oznaczajgc polimorfizmy Apal i Tag1 wsrod
kobiet zamieszkujgcych Pétnocne Indie, wykazali wigkszg cze-
stotliwos¢ wystepowania genotypu TT i allelu t wsrod kobiet
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z osteoporozg [32]. Srednia zaburzenia BMD wspéttowarzysza-
ca genotypowi Aa byta wieksza dla odmiany Apal. Jednak po-
rownanie czestosci wystepowania polimorfizmu genu VDR Apail
miedzy grupg badang z osteoporozg i zdrowg grupg kontrolna,
okazata sie nieznaczna. Odmiana polimorfizmu Tag1 o genotypie
TT byta powigzana z niskimi zmianami BMD wsréd kobiet choru-
jacych. Genotyp TT i allel t istotnie koreluje z zachorowaniem na
osteoporoze u kobiet w okresie pomenopauzalnym [32].

Identyfikacja Fok1 i BMD u kobiet w okresie pomenopau-
zalnym wykazata istotng zaleznos¢ obecnosci odmiany poli-
morfizmu genu VDR Fok1 i wystepowania osteoporozy [41].

Ziablitsev i in. oznaczyli Cdx-2 i Tag1 u kobiet po menopauzie
chorujgcych na osteoporoze oraz w grupie kobiet po menopau-
zie bez objawow osteoporozy [42]. Genotyp Tag1 CC wykry-
to 3,4 razy czesciej u kobiet nie chorujgcych na osteoporoze,
jednoczesnie genotyp TT obecny byt 3,4 razy czesciej u kobiet
z osteoporoza. Obecnos$¢ genotypu Tag1 CC zmniejsza ryzy-
ko postgpowania schorzenia 5,5-krotnie, a genotyp Tag1 TT 5,4
razy ogranicza rozwoj choroby. Cdx-2 AA wystepowalo 2,9 razy
czesciej u zdrowych kobiet, podczas gdy Cdx-2 GG 5,4 razy
czescie] w grupie pacjentek z osteoporozg. Autorzy wykazali
rowniez, ze obecnos¢ Cdx-2 AA zmniejsza ryzyko postgpu cho-
roby 5,3-krotnie, a genotyp TT zwieksza je 8-krotnie [42].

Zespot Rojano przeanalizowat wyniki badan meksykan-
skich kobiet po menopauzie pod kagtem zwigzku osteoporozy
z polimorfizmem Cdx-2 i dwoma odmianami polimorficznymi
ESR 1, nie wykazujac zwigzku z Cdx-2, potwierdzono nato-
miast zaleznos¢ z ESR1 [43].

Inne badanie przeprowadzone w tej samej grupie etnicznej
kobiet z osteoporozg oraz osteoporozg i zZlamaniem wykazato,
ze czestos¢ wystepowania odmiany polimorficznej Apal nie
rozni sie miedzy badanymi grupami [44]. Nie potwierdzono
takze zwigzku odmiany Apal i predyspozycji do rozwiniecia
osteoporozy [44].

Canto-Cetina i in. oznaczyli obecnos¢ polimorfizmu VDR
Fok1 i Tag1 u kobiet po okresie menopauzy [45]. U pacjentek
z genotypem Tag1 TT stwierdzono wyzsze BMD kosci biodro-
wej i w szyjce kosci udowej. Odmiana Fok1 nie wykazafa istot-
nej zaleznosci [45].

Wyniki badan u kobiet tunezyjskich po menopauzie wska-
zuja, ze genotyp Apal GT chroni przed rozwojem osteoporo-
zy, a potgczenie genotypu Apal i Tag1l jest czestsze u kobiet
z prawidtowym BMD [46]. Sugeruje to, ze obecnos¢ polimor-
fizmu Apal GG i Tag1 TT wskazuje na powigzanie z rozwojem
osteoporozy. Genotyp GG 3-krotnie zwigksza ryzyko wysta-
pienia ztamania kregu. Polimorfizm Apal wykazuje zwigzek
z osteopenig i czestsze ryzyko ztaman o niskim stopniu ura-
zu, ale nie z osteoporozg. Podobnie Fok1 wykazuje zaleznos¢
z osteopenig, zas wspotistnienie obu odmian zwieksza ryzyko
zachorowania [46].

Conti i in. oznaczali wptyw dwdch polimorfizméw, Bsm1
i Cdx-2, w modulacji gestosci mineralnej kosci i odpowiedzi na
leczenie osteoporozy u kobiet po menopauzie [47]. Zaleznosci
wystepowania alleli wynosity dla Bsm1 AA 11,2%, GA 50,0%,
GG 38,8%; natomiast dla Cdx-2 CC 54,8%, TC 39,5%, TT 5,7%.
Genotypy TC i TT byly bardziej wrazliwe na wigczong terapie
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niz TC. Cdx-2 wykazywat lepszg odpowiedz na leczenie antyre-
sorpcyjne. W przypadku Bsm1 odpowiedz terapeutyczna po-
zostawata niezalezna na obecnos$c¢ polimorfizmu [47].

Przeprowadzone badania wsréd mtodych mezczyzn z oste-
oporoza, zwigzek Bsm1 wraz z innymi biatkami (COL1A1, LPR-
5) z ryzykiem zachorowania na osteoporoze, postepowania
choroby i podatnosci na ztamania kosci [35]. Nie wykazano
istotnych zaleznosci miedzy oznaczanymi genotypami (po-
limorfizmy Apal i Fok1) a osteoporozg wsrdd populacji Iran-
skich kobiet z zaburzeniami pomenopauzalnymi [48]. Cze$¢
autoréw w swoich pracach potwierdza brak korelacji miedzy
obecnoscig odmian polimorficznych genu VDR i gestoscig mi-
neralng kosci, ztamaniami czy osteoporozg [49-54].

Oznaczenia odmian polimorficznych genu VDR moga
stac sie takze czynnikiem predykcyjnym wystepowania reu-
matoidalnego zapalenia stawow (RZS) [55] i miodzienczego
zapalenia stawow [56]. Polimorfizmy genu VDR Apal, Tagl,
Bsm1 i Fok1 oznaczono u pacjentéw z reumatoidalnym za-
paleniem stawow (kobiety po menopauzie z osteoporozg
i zdrowa grupa kontrolna) [55]. Stwierdzono istotne réznice
pomiedzy pacjentami i zdrowg grupg kobiet w zakresie cze-
stosci wystepowania Bsm1 i Tag1, ale nie znaleziono znacza-
cych zwigzkow dla polimorfizmow Fok1 i Apal, z wyjatkiem
genotypu Aa. Miana RF (RheumatoidFactor) byly wyzsze
w genotypach aa i bb. Poziomy anty-CCP i CRP byty wyz-
sze w przypadku genotypu aa, a wieksza utrata masy kostne;j
byta zwigzana z genotypem Bb. Czestotliwo$¢ wystepowania
genotypu Ff byta wyzsza u chorych na RZS z osteoporozg
niz u 0osob bez osteoporozy. Polimorfizmy Apatl, Bsm1 i Tag1
moga by¢ czynnikami ryzyka podatnosci na RZS, a genotyp
Ff moze by¢ odpowiedzialny za rozwoj osteoporozy u pacjen-
téw z RZS [55].

Stwierdzono korelacje zaburzen mineralnych kosci i wyste-
powania polimorfizméw genu VDR u pacjentéw z przewlekty-
mi chorobami nerek [57,58]. Polimorfizm Bsm1 zwigzany jest
z wolniejszym postepowaniem wtdrnej nadczynnosci przytar-
czyc, wiekszej wrazliwosci na stosowang terapie oraz obnizo-
nym poziomem parathormonu u hemodializowanych pacjen-
téw [59,60], natomiast Fok1 predysponuje do podwyzszonego
poziomu parathormonu [39]. Nie potwierdzono takiej zalezno-
Sci w grupie mieszkancow potudniowej Afryki, u ktérych wy-
kazano, ze obecnos¢ polimorfizmu Bsm1 predysponuje do
wystgpienia ostrej i wtdrnej nadczynnosci przytarczyc, a poli-
morfizm Fok1 predysponuje do podatnosci na niedobory cho-
lekalcyferolu [57]. Wykazano znaczace réznice miedzy uczest-
nikami badania rasy biatej i czarnej, potwierdzajgc zmiennosc¢
polimorficzng genu VDR i predyspozycji do zmian mineralnych
kosci w danej grupie etnicznej [34,57].

W grupie pacjentdw, jakg stanowili mezczyzni leczeni
z powodu boléw ledzwiowych kregostupa spowodowanych
przepukling, dyskopatig badz chorobg Scheuermanna (jatowa
martwicg kregostupa), rowniez zaocbserwowano wystepowanie
poszczegolnych odmian polimorficznych genu VDR [61]. Anali-
zie poddano genotypy Apal, Fok1, Bsm1iTaqg1, stezenie cho-
lekalcyferolu oraz produktow degeneracii kolagenu typu | i Il.
U pacjentéw z polimorfizmem FF i Ff w poréwnaniu do oséb
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z polimorfizmem ff, stwierdzono nizsze stezenie cholekalcyfero-
lu, sugerujgce wystepowanie wigkszych niedoboréw witaminy
D u nosicieli alleli F. Wyzszy katabolizm koscio-chrzestny opi-
sano natomiast u nosicieli alleli T (genotyp TT >Tt>tt). Potwier-
dzono swoiste cechy genotypowe i biochemiczne wskazujace
na role witaminy D w utrzymaniu homeostazy koscio-chrzest-
nej (osteocartilaginoushomeostasis) poprzez zwiekszone zu-
zycie witaminy D i zwiekszony katabolizm chrzgstek [61].

Odmiana polimorficzna genu VDR Fok1 zostata okreslona
jako wskaznik oceny zaostrzenia i predyspozycji do wystepo-
wania gruzlicy kregostupa (SpinalTuberculosis, Spinal TB) [62].
Choroba ta jest wzglednie czesta i niebezpieczna, a nieznany
jest wcigz patomechanizm jej rozwoju i postepowania. Geno-
typ Fok1 ff wraz z innymi markerami (BMP-4, OPN) wskazuje
na istotny czynnik ryzyka i cigzszego klinicznego przebiegu
choroby w badanej grupie pacjentéw chorujgcych na gruzlice
kregostupa wzgledem grupy kontrolnej [62].

W innym badaniu w grupie pacjentéw z chorobg degenera-
cyjng krazka miedzykregowego stwierdzono istotnie czestsze
wystepowanie polimorfizm genu VDRFokl/T2C, co moze suge-
rowa¢ podatnos¢ na to schorzenie u nosicieli tego polimorfi-
zmu [63].

Powigzanie polimorfizméw genu
VDR z wystepowaniem nowotworéw/
nowotworzeniem

Zidentyfikowane polimorfizmy pojedynczych nukleotyddw
(SNPs) w genie VDR i ich lokalizacja majg znaczacy wptyw na
odgrywang role w organizmie [64]. Dotychczas opisano ponad
60 polimorfizmdéw genu VDR, ktére modulujg jego aktywnos$c.
Czes¢ z nich powigzano z podatnoscig zachorowania na raka
oraz wykorzystano w ocenie dalszego rokowania [65]. Odpo-
wiedz genu VDR zaangazowana jest w kodowanie biatek biorg-
cych udziat we wzroscie komorek, ich réznicowaniu, apoptozie
oraz tworzeniu przerzutéw [65].

Do waznych w procesie nowotworzenia polimorfizmow na-
lezg m.in.: polimorfizm Fok1(rs10735810), Bsm1 (rd1544410)
oraz Taq1 (rs731236), ktére odpowiadajg za regulacje stabil-
nosci mRNA VDR [66]. Znaczenie polimorfizmoéw genu VDR
w nowotworzeniu nie jest jednoznacznie wyjasnione. Istnieje
wiele sprzecznych wynikow badan, ktére sg przeciwstawne
albo sugerujg zwigzki ze schorzeniami. W przegladzie literatu-
rowym wykazano zwigzek polimorfizmdw genu VDR z ryzykiem
wystgpienia najczesciej raka sutka (Bsm1, Fok1), raka prostaty
(Fok1) i czerniaka zfosliwego (Fok1) [65]. Stwierdzano rowniez
zalezno$¢ miedzy polimorfizmami genu VDR a rokowaniem,
szczegolnie u pacjentow z rakiem prostaty (Fok1), rakiem pier-
si (Bsm1, Tag1), czerniakiem zfosliwym (Bsm1) i rakiem nerko-
wokomoérkowym (Tag1) [65].

Nowotwory jelita grubego i odbytu znajdujg sie na trzecim
miejscu wsrod mezczyzn (660 000 przypadkow, 10%) i drugim
wsrod kobiet (570 000 przypadkow, 9%) pod wzgledem wyste-
powania nowotworéw na $wiecie, stanowigc czwartg najczest-
$zg nowotworowg przyczyne zgonu na $wiecie [67]. W 90-95%

przypadkow zachorowanie na nowotwor ztosliwy jelita grube-
go jest sporadyczne, w pozostatych 5-10% wystepuje podioze
dziedziczne [67].

Dotychczas zidentyfikowano wiele czynnikow genetycz-
nych tego nowotworu, m.in. palenie papierosow, nieprawi-
dtowa dieta, otytos¢. Nie bez znaczenia pozostaje takze rola
polimorfizmu genu VDR. VDR ulega ekspresji w prawidtowych
komorkach jelita grubego. Wykazano, ze wyzszy poziom eks-
presji koreluje z lepszym rokowaniem, podczas gdy nizszy
poziom zwigzany jest z gorszym rokowaniem i progresja raka
[68]. Wiele badan nad polimorfizmem genu VDR oraz wystepo-
waniem sporadycznego raka jelita grubego wykazato zmniej-
szone ryzyko raka u pacjentdw posiadajagcych allel b Bsm1,
allel f Fok1, allel a Apal oraz t Tag1, ktorych obecnos¢ zwiag-
zana jest z wyzszg aktywnoscig receptora witaminy D [65, 69,
70]. Nalezy jednak pamietac, ze nie bez znaczenia pozostaje
wplyw prowadzonego stylu zycia, srodowiska oraz czynnikow
genetycznych.

Kontrowersyjne sg wyniki badan polimorfizmu Fok1 i jego
powigzania z rakiem jelita grubego. W 2001 roku Slattery
i wsp. nie stwierdzili istotnego zwigzku miedzy wariantem
Fok1 a ryzykiem raka okreznicy [71]. W 2004 roku Slattery
i wsp. wykazali, ze u 0soéb otytych z genotypem Ff istnieje
ponad 2-krotnie wyzsze ryzyko zachorowania na raka jelita
grubego, a u 0séb mafo aktywnych fizycznie z tym genoty-
pem, ponad 3-krotnie wyzsze [72]. Murtaugh i in. zaobserwo-
wali, ze najnizsze ryzyko raka okreznicy jest zwigzane z ge-
notypem Ff/ff oraz niskim stosunkiem sacharozy do widkna,
a zwiekszone ryzyko raka okreznicy zwigzane jest z duzym
spozyciem czerwonego miesa i genotypem FF [73]. Badania
taczmanskiej i wsp. wykazano, ze genotyp bb w locusBsml,
genotyp TT (AA) w Tagl oraz genotyp AA (GG) w Apal sg zwia-
zane w wiekszym ryzykiem zachorowania na raka jelita gru-
bego [74]. Inni badacze zaobserwowali 50% mniejsze ryzyko
raka okreznicy dla genotypu BB oraz wariantu Tag1 tt i Bsm1
BB [71]. Wykazano rowniez, ze polimorfizmy genu VDR Bsm1
i Tag1 mogg by¢ mozliwymi czynnikami ryzyka nowotworze-
nia okreznicy i odbytnicy [75].

W krajach czfonkowskich Unii Europejskiej w 2008 roku
u ponad 330 tysiecy kobiet zdiagnozowano raka sutka, ponad
25% z tej grupy zmarto [67]. Nowotwory ztosliwe sutka stano-
wig 22% zachorowan na choroby nowotworowe u kobiet [67].
Przyczyny powstania raka piersi nie sg wcigz do konca znane.
Czynniki ryzyka stanowig: pte¢, wiek, obcigzenia genetyczne,
czynniki hormonalne, styl zycia. Wykazano rowniez zwigzek
miedzy zwiekszonym spozyciem witaminy D oraz wysokim
stezeniu jej metabolitéw w surowicy a zmniejszonym ryzykiem
rozwoju raka piersi [76]. Wiele badan potwierdza zaleznos¢
miedzy Bsm1 genotypem bb a zwigkszonym ryzykiem raka
sutka [77]. U nosicielek tego polimorfizmu w rasie kaukaskiej
ryzyko jest 1,5-1,8 razy wigksze. Ingles i wsp. opisuja, ze 0soby
z genotypami Bb i BB w poréwnaniu do genotypu BB wyka-
zywaly odpowiednio 1,6-krotne i 2,2-krotne zwiekszone ryzy-
ko wystgpienia raka piersi [78]. Zaobserwowano zwigkszone
ryzyko raka piersi w przypadku genotypow Aa i aa [79] oraz
genotypu Bsm1 bb oraz Bb [80].
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Nowotwory gruczotu krokowego (PCa) sg drugg co do
czestosci przyczyng choroby nowotworowej u mezczyzn,
stanowigc ponad 13% zachorowan [67]. Zachorowalno$¢ na
nowotwory gruczotu krokowego w Polsce jest nizsza o okofo
45% niz przecietna dla krajow Unii Europejskiej —w 2010 roku
wspotczynnik umieralnosci wynosit 32,3/105, natomiast $sred-
nia dla krajow Unii Europejskiej (dane z 2009 roku) — 69,5/105
[67]. Znane czynniki ryzyka rozwoju raka gruczotu krokowego
stanowig: obcigzenie rodzinne, wiek, otytos¢ i dieta wysoko-
tluszczowa, rasa czarna.

Gen VDR posredniczy w aktywacji witaminy D do jej aktyw-
nej formy, ktéra z kolei moze hamowac proliferacje prawidtowe;
tkanki prostaty i komorek nabtonka PCa. Zmiany w genie VDR
beda wiec wptywac na ryzyko oraz rokowanie PCa. Wykazano,
ze polimorfizm Tagl genu VDR moze by¢ zwigzany z ryzykiem
PCa w populacji azjatyckiej, stwierdzajac rowniez zwigzek
7 szybszg progresjg do zaawansowanego stadium nowotworu
U 0s0b, ktére posiadaja allel T'i genotyp TT [81]. Opublikowa-
na metaanaliza nie potwierdzita, ze allel B modyfikuje ryzyko
raka prostaty [82]. Nie zaobserwowano wyraznego wptywu
genotypu BB w poréwnaniu z genotypem bb. W innym bada-
niu stwierdzono mniejsze ryzyko raka prostaty dla tych dwaéch
genotypow Tag1 tti Tt [83]. Wykazano, ze doustne podawanie
aktywnych metabolitow witaminy D, opdznia nawrét raka pro-
staty po leczeniu podstawowym [84].

Nowotwory nerki stanowig okoto 3% nowotwordw u ludzi do-
rostych, nieco czesciej wystepujg u mezczyzn niz u kobiet, naj-
czesciej rozwijaja sie miedzy 50. a 70. rokiem zycia [67]. Wiek-
§z0$¢ badan nad zaleznoscig polimorfizmdw genu VDR a rakiem
nerkowokomorkowym (RCC) przeprowadzono wsrdd populacii
japonskiej. Aktualne dane wskazujg, ze niektore polimorfizmy
genow sg zwigzane z podatnoscig na RCC [67]. Wykazano, ze
allel a Apal, genotyp AA oraz Fok1 FF sg zwigzane z wiekszg po-
datnoscig na RCC wsrdd Azjatow [85]. Dodatkowo powigzano
polimorfizm genotyp TT z rozwojem bardziej agresywnej postaci
RCC wsrod Japonczykow [86], a polimorfizm Apal genotyp AA
z gorszym rokowaniem tego nowotworu [87]. Dodatkowo wy-
kazano réwniez zwigzek miedzy polimorfizmami Bsm1 i Tag1
a RCC [88]. W badaniu obejmujacym populacje wschodnio-
europejska wykazano zmniejszone ryzyko RCC wsrdd nosicieli
alleli f Fok1 w poréwnaniu z osobnikami z genotypem FF wsrod
0sOb powyzej 60. roku zycia [89]. Zaobserwowano, ze pacjenci
z genotypem BB Bsml i dodatnim wywiadem rodzinnym choro-
by nowotworowej mieli obnizone ryzyko zachorowania w porow-
naniu z osobnikami z allelembb [89].

Okoto 15% rozpoznan raka jajnika dotyczy kobiet ponizej
40. roku zycia, a 80% po 50. roku zycia, jedynie 8% w najmniej-
szym stopniu zaawansowania jest rozpoznawanych u chorych
ponizej 35. roku zycia [67]. Ryzyko zachorowania na raka jajni-
ka wzrasta z wiekiem az do potowy siodmej dekady zycia [67].

Do poznanych czynnikdw powstania tego nowotworu na-
lezg m.in.: nosicielstwo mutacji BRCA1 i BRCA2, zespoty dzie-
dzicznego raka piersi i jajnika, zespdt Lyncha, bezdzietnosc
oraz wielokrotnie powtarzane nieskuteczne stymulacje owu-
lacji [67]. Z powodu braku charakterystycznych objawéw jest
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on czesto rozpoznawany w zaawansowanych stadiach klinicz-
nych. Brak jest réwniez skutecznych przesiewowych metod
do wczesnego wykrywania zmian. Wykazano obecnos¢ VDR
w prawidtowym nabtonku jajnika, nowotworach jajnika oraz
w ludzkich liniach raka jajnika [90-92].

VDR zapewnia prawidfowg czynnosc¢ jajnikow, dzieki bez-
posredniemu wplywowi na estrogeny i regulacje ekspresji
genow aromatazy [68]. W przeciwienstwie do obserwowanej
regulacji w dot (zmniejszenie sie ilosci receptorow) w nowo-
tworach okreznicy i piersi, stwierdzono, ze VDR jest regulowa-
ny w gore (zwiekszenie sie ilosci receptorow) w guzach jajnika
[92, 94]. Odnotowano 2,5-krotnie wigksze ryzyko wystapienia
raka jajnika u kaukaskich heterozygotycznych nosicieli allelu
Fok1 f w poréwnaniu do homozygotycznego nosiciela wspol-
nego allelu F [93]. Wynik ten nie zostat potwierdzony u kobiety
rasy biatej w innym badaniu [95]. Istniejg rozbieznosci zwigzku
genotypow bb / Aa/ TT i BB/ AA /it z allelem Apal A z wyz-
szym ryzykiem raka jajnika w poréwnaniu do genotypu bb / aa
/ TT, jedni autorzy uwazaja, ze istnieje wigksze ryzyko [93], inni
nie potwierdzajg tej zaleznosci [95]. Wsrdd japonskich kobiet
ryzyko raka jajnika byto znaczaco mniejsze dla heterozygot
allelowych Cdx2 A (genotyp GA) w pordéwnaniu z nosicielami
homozygotycznych alleli G (genotyp GG) [93].

Swiatlo stoneczne wykazuje dziatanie szkodliwe na DNA,
jednoczesnie indukujgc powstawanie witaminy D, ktérej ak-
tywny metabolit — kalcytriol, ma dziatanie antyproliferacyjne.
Zbadano, ze komorki czerniaka ztosliwego (MM) wykazujg eks-
presje VDR, a kalcytriol hamuje rozprzestrzenianie sie¢ komorek
MM, dodatkowo u osob z MM stwierdzono réwniez niskie ste-
zenie witaminy D w surowicy [96].

Stwierdzono zwigzek miedzy czestoscia genotypowag
Bsm1 bb a gruboscig guza (skala Breslow) MM [97]. Ostatnie
badania mogg sugerowac, ze allel Taq1 moze korelowac ze
zmniejszonym ryzykiem MM [98]. Genotyp Tt i genotypy Tt/tt
byty zwigzane z 30% mniejszym ryzykiem MM w pordéwnaniu
z genotypem TT [98]. Uwaza sig, ze polimorfizmy Fok1 i Tag1,
ale takze Apal w genie VDR moga by¢ uwazane za potencjal-
ne biomarkery podatnosci na MM [99,100].

Podsumowanie

Plejotropowy efekt wywotywany aktywnymi metabolita-
mi witaminy D dotyczy niemalze kazdego ukfadu organizmu.
Receptory witaminy D obecne sg na powierzchniach komaorek
roznych narzadow. Petnig funkcje regulacyjng oraz moduluja-
cg spojne dziatanie organizmu i pojedynczych jego elemen-
téw. Dziatajg na proces roznicowania komorek. Niedobory
za$ przektadajg sie na predyspozycje do licznych schorzen.
Najwieksza role obecnie petni rozpoznanie, opisanie i skore-
lowanie wystepowania genetycznego polimorfizmu genu VDR,
ktdre pozwoli na wezesne rozpoznanie badz zapobieganie wy-
stgpienia zaburzen funkcjonowania poszczegolnych komorek
i uktadow. Wazne jest prowadzenie dalszych badan.
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