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ANOTACE

V této praci jsou popsany struktura, potravinové zdroje a funkn¢ni vlastnosti vitaminu Dz a D3
v souvislosti s lidskym metabolismem. Pfestoze maji oba vitaminy v organismu shodnou
funkci, vyznamn¢ se lisi ve zdrojich, metabolismu, biodostupnosti a G¢innosti. S vyuzitim
literarnich zdroju bylo zjisténo, Ze vitamin D3 byl ve vétsiné piipadu ucinnéjsi ve srovnani s
vitaminem D2, zejména pii zvySovani hladiny aktivni formy vitaminu v séru.

KLICOVA SLOVA

ergokalciferol, cholekalciferol, metabolismus, vyroba, efektivita

TITLE

Vitamin D, and D3 in foods

ANNOTATION

In this study, the structure, food sources, and functional properties of vitamin D2 and Ds in
relation to human metabolism were described. Although both vitamins serve the same function
in the organism, they significantly differ in their sources, metabolism, bioavailability, and
efficacy. Based on the literature, it has been found that vitamin D3 is more effective than vitamin
D2 in most cases, especially in increasing the level of the active form of the vitamin in the

serum.
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UvVOoD

Vitamin D, zivotné dilezity nutri¢ni prvek pro zdravi kosti a mnoho dalSich fyziologickych
procest, existuje ve dvou hlavnich formach: ergokalciferol (vitamin D2) a cholekalciferol
(vitamin Dg3). Tyto formy se lis§i svym pivodem, metabolismem a ucinnosti ve fungovani
lidského téla. Tato bakalaiska prace se zaméfuje na porovnani téchto dvou forem vitaminu D s
cilem identifikovat jejich relativni vyhody a nevyhody ve specifickych kontextech a dopady na

zdravi.

Vitamin D je esencialni v tucich rozpustny vitamin, ktery ma zasluhu na spravném fungovani
lidského téla, ptredevsim regulaci vapniku a fosforu. Jiz v 70. letech 20. stoleti vyzkum objevil,
zZe se nejedna pouze 0 vitamin rozpustny v tucich, nybrz o fylogeneticky vyznamny velmi stary
prekurzor hormont [1]. Vitamin D je dilezity pro podporu zdravi kosti a zubti. Rovnovahu
Vv kostni tkdni udrzuje diky vstfebavani vapniku a fosforu z potravy, a tim pfispiva k udrZeni
optimalni hustoty kosti, prevenci osteopordzy a dalSich onemocnéni spojenych se ztratou

minerall z kosti [2].

Mimo své role v metabolismu vapniku a fosforu ma vitamin D také vyznamny vliv na imunitni
systém. Diky imunomodulaénim vlastnostem vitamin D pomahé v boji proti infekcim tak, ze

stimuluje tvorbu antimikrobialnich peptidd a podporuje funkci imunitnich bunék [3].

Ergokalciferol a cholekalciferol se ziskavaji z riznych zdroji; zatimco vitamin D2 je pievazné
rostlinného ptivodu, vitamin D3z pochazi ze zivoc¢isnych zdroji a je také syntetizovan v kiizi pod
vlivem slunec¢niho zafeni. Tyto rozdily ovliviiuji nejen jejich biologickou dostupnost, ale také

zpusoby, jakymi jsou zpracovavany a vyuzivany v téle.

Dalsim dilezitym aspektem je metabolismus téchto dvou forem vitaminu D. Po absorpci jsou
ob¢ formy transformovany v jatrech na 25-hydroxyvitamin D, ktery je nasledné v ledvinach
preménén na biologicky aktivni formu, kalcitriol. Tento proces je zasadni pro regulaci riiznych

biologickych funkci, véetné metabolismu mineral a imunitni reakce.

Tato bakalarska prace se zamétuje na porovnani ergokalciferolu a cholekalciferolu s cilem
objasnit jejich rozdily a potencidlni dopady na lidské zdravi. Prostfednictvim komplexni
analyzy soucasné literatury, vyzkumnych studii a zajisténych materialti pfimo z firmy, kde se
vyrabi ergokalciferol, tato prace klade za cil poskytnout hlubsi porozuméni tomu, jak tyto dvé

formy vitaminu D pusobi na lidské zdravi a jak mohou byt nejlépe vyuzity v praxi.
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Celkoveé prace zduraznuje vyznam spravného pochopeni obou forem vitaminu D a jejich
ucinkt, coz ma klicovy vyznam pro vyvoj efektivnéjsich strategii 1é¢by a prevence onemocnéni
spojenych s nedostatkem vitaminu D. Tento Gvod nastifiuje kli¢ové otazKky a cile prace, které

budou dale rozpracovany v nasledujicich kapitolach.
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1 Historie

Jiz pted vice nez 1 miliardou let, kdy se zacaly vyvijet prvni formy Zivota, umély vyuZzivat
slune¢ni svétlo jako zdroj energie k tvorbé sacharidii. Nekteré fytoplanktony nejenze
fotosyntetyzuji glukozu, ale jsou dokonce schopny i produkce vitaminu D. Tento fytoplankton
je schopen vytvaret velké mnozstvi ergosterolu, vychozi latku pro tvorbu vitaminu Do, ktery pii
expozici slunecnimu svétlu absorbuje ultrafialové zareni typu B (UVB) a prochazi fotolyzou,
diky ¢emuz vznika pre-vitamin D. Izomer je termodynamicky nestabilni, proto je ihned
transformovan na vitamin D». Tento princip se vyuziva pii vyrobé vitaminu D>, kdy se jako
vychozi suroviny vyuzivaji kvasinky a houby, které jsou bohaté na vysoké mnozstvi

ergosterolu.

Prestoze funkce ergosterolu a vitaminu D2 nejsou u téchto primitivnich jednobunéénych
fotosyntetizujicich organismd znamy, jsou znamé tii ruzné teorie, které byly navrzeny.
Ergosterol dokaze u€inné absorbovat UVB zafeni, coZ by z n¢j délalo idedlni ptirodni ochranu
proti UVB zafeni. Druhou moznou funkci mohl byt fotochemicky signal, ktery by upozorioval
organismus na to, ze byl vystaven piili§ velkému mnozstvi UVB zafeni a mél by se schovat
zpét do hlubin mofte. Posledni teorie je zaloZend na struktufe prekurzoru provitaminu D, tedy
ergosterolu, ktery je tvofen 4 cykly (viz. Obrazek 1), které jsou zabudované do lipidové
dvojvrstvy plazmatické membrany. Pti produkci pre-vitaminu D béhem vystaveni slune¢nimu
UVB zéfeni se cykl ,,B*“ (viz. Obrazek 2) rozpoji a stane se flexibilngjsi strukturou, coz mtize
membran¢ poskytnout zvySenou permeabilitu pro rizné ionty, véetné vapniku. Toto muze byt

duvod, pro¢ vitamin D ziistal dileZity béhem evoluce pro udrzeni metabolismu vapniku [2,4].

HsC

CH
HaC S0

N\

HO
Obrazek 1 Ergosterol (provitamin D) [5]

Prvni znamky ditilezitosti slune¢niho zafeni pro tvorbu vitaminu D se ukazaly jiz pfi primyslové
revoluci, kdy se lidé zacali shromazd'ovat ve méstech, kde Zili v budovach, které byly

postaveny velmi blizko sebe, bez dostatku denniho svétla. V kombinaci se zneciSténym
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ovzdus$im zptsobenym palenim tuhych paliv doslo k rozvoji nemoci deformujici kosti, kterou
zname pod ndzvem kfivice. Tato nemoc postihovala hlavné déti zijici v téchto primyslovych
oblastech. Desitky let poté védci zjistili, Ze vystavenim déti S timto onemocnénim rtutové
lampé dosSlo k vyraznému zlepSeni jejich kiivice. Vystavenim pouze jedné ruky doslo
k radikalnimu zlepSeni i u ruky druhé, ktera nebyla vystavena pod lampou, a proto lékaie
napadlo, Ze je mozné, ze se v klizi vytvaii latka, kterd vstupuje do ob&hu, a tim se zlepSuje
celkové zdravi kosti daného jedince. Proto 1ékaii udélali pokus a vystavili déti s kiivici slunci
na stieSe nemocnice v New Yorku, ¢imz doslo vyraznému zlepSeni jejich symptomu. Diky
tomuto pokusu ovsem pfisli na to, ze déti s odliSnou barvou kuize jsou nachylngjsi k mnohem
vétsimu riziku, protoze potiebuji delsi vystaveni slune¢nimu zatfeni k 1é¢b¢é 1 prevenci tohoto

onemocnéni.

Diky témto objevim panové Steenbock, Black a Hess, Winstock ozatili Sirokou skalu latek,
mezi kterymi byly naptiklad rostlinné oleje a mléko, u kterych se nasledné prokazal
antirachiticky ucinek. Toto zjiSténi vedlo k zavedeni obohacovéani mléka synteticky vyrabénym
vitaminem D». Pravé diky tomuto obohacovani doslo v nékterych zemich k vymyceni kiivice.
V 30. letech 20. stoleti se stal vitamin D synonymem pro zdravi a zacala se jim tak obohacovat
Skala potravin véetné burakového masla, limonad, chleba, ale dokonce i piva nebo tieba mydla
a pény na holeni. Bohuzel po druhé svétové valce nebylo obohacovani potravin vitaminem D
dostate¢né monitorovano a doslo tak k vypuknuti epidemie intoxikace vitaminem D mezi
novorozenci a malymi détmi. V reakci na tuto udélost byla fortifikace mléénych produktt
vitaminem D zakéazéna ve vét§in€ zemi Evropy a tento zékaz trvad az doposud. Dnes se v Evropé

mizeme s piidavkem vitaminu D setkat pouze v margarinech a nékterych cerealiich [2, 6, 7, 8].

2 Struktura a vlastnosti

Pojem vitamin D odkazuje na skupinu slou€enin odvozenych od cholesterolu. Hlavnimi
formami vitaminu D jsou ergokalciferol neboli vitamin D, ktery nalezneme v rostlinach, a
vitamin D3 znamy také jako cholekalciferol, ktery nalezneme v zivocisnych tkanich. Obé tyto
slouCeniny jsou neaktivni prekurzory silnych metabolitd, a proto spadaji do skupiny kterou

nazyvame prohormony [9].

Hlavnim rozdilem mezi témito dvéma formami je methylova skupina a dvojna vazba, kterou
ma navic ergokalciferol v postrannim fetézci oproti cholekalciferolu. Metabolismus obou latek

je podobny, proto se Casto o téchto slouceninach mluvi souhrnné jako o vitaminu D [1].
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Chemicky se jednd o sekosteroid, coz jsou steroidy, u kterych je jeden =z cykla
cyklopentanoperhydrofenantrenového skeletu neuzavieny, v tomto ptipad¢ je to kruh ,,B“, jak

muzeme vidét na obrazku struktury cholestanu nize (Obrazek 2) [10].

26

i | V]

Obrdazek 2 Oznacovani cyklu a cislovani atomu cholestanu [1]

Plisobenim UV zéteni vznikaji z prekurzort, které nazyvame provitaminy D, vitaminy D.
7-dehydrocholesterol je provitamin cholekalciferolu a ergosterol je provitamin pro
ergokalciferol, jak jiz vyplyva znazvu. Tyto provitaminy, jak jiz bylo fefeno, jsou
cyklopentaperhydrofenantreny s C-18 a C-19 methylovymi skupinami, C-3 hydroxylovou
skupinou a C-5(6), C-7(8) systémem konjugovanych dvojnych vazeb v kruhu B, které se
vzajemné 1isi délkou a usporadanim postranniho fetézce v poloze C-17 [11].

Cisty cholekalciferol a ergokalciferol jsou bilé praskové formy velmi jednoduse rozpustné

Vv chloroformu, snadno rozpustné v etanolu, éteru, cyklohexanu a acetonu.

2.1 Cholecalciferol
Cholekalciferol (Obrazek 3) nebo také vitamin D3 S chemickym vzorcem (9,10-seko-A
10(19),5,7 —dehydrocholestatrien—-3p—ol), sumarnim vzorcem C27H440 a molekulovou

hmotnosti 384,6 g/mol vznika v kiizi pii pobytu na slunci z provitaminu 7-dehydrocholesterolu
[11].
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Obrazek 3 Cholekalciferol (Vitamin Ds3) [11]

Tato molekula je lipofilni, coz znamena, Ze je rozpustna v tucich, a to ji umoziuje snadno se

zaclenit do buné¢nych membran a ukladat se v tukovych tkanich [12].

Cholekalciferol hraje klicovou roli v udrzeni zdravi kosti. Jeho hlavni funkci je udrzovani
spravné hladiny vépniku a fosforu v krvi, coz je nezbytné pro normalni mineralizaci kosti a
prevenci hypokalcemie. Nedostatek vitaminu D miize vést k osteomalacii u dospélych a kiivici

u déti, coZ jsou onemocnéni charakterizovana méknutim kosti [13].

Kromé svého vlivu na kosti ma cholekalciferol také imunomodulaéni vlastnosti. Aktivni forma
vitaminu D, 1,25(OH)2D, je schopna modulovat imunitni odpovéd’ tim, Ze ovliviiuje aktivitu T-
lymfocytii a produkci cytokininti. Toto je dulezité pro prevenci autoimunitnich onemocnéni a

podporu obranyschopnosti organismu proti infekcim [14].

Cholekalciferol také hraje roli v prevenci chronickych onemocnéni. Studie ukézaly, Ze
dostate¢né hladiny vitaminu D jsou spojeny s niz$im rizikem vyvoje kardiovaskuldrnich

chorob, diabetu typu 2 a nékterych druhi rakoviny, véetné rakoviny tlustého stieva a prsu [15].

Doporucena denni davka vitaminu D3 se li§i v zavislosti na v€ku, pohlavi a zdravotnim stavu.
Obecné se doporucuje piijem 600-800 IU denné pro dospélé, zatimco starSi dospeli mohou
potiebovat vyssi davky kvuli snizené schopnosti syntetizovat vitamin D v kazi [16].

Prestoze je vitamin D3z nezbytny pro zdravi, nadmérny piijjem muize vést k toxicité.
Hypervitaminéza D se vyznacuje hyperkalcémii, kterd mize zplsobit nevolnost, zvraceni,

slabost a zavazné komplikace, jako je poSkozeni ledvin. Toxicita je obvykle vysledkem

dlouhodobého uzivani vysokych davek vitaminu D3, ¢asto piesahujicich 10 000 IU denné [17].
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Cholekalciferol ma Siroké klinické vyuziti, zejména v prevenci a 1é¢be osteopordzy a dalSich
kostnich onemocnéni. Vitamin D3 je také pouZzivan jako doplné€k stravy pro zlepSeni imunitni
funkce a prevenci chronickych onemocnéni. Lékati ¢asto doporucuji suplementaci vitaminem
Ds u pacientti s nizkymi hladinami 25(OH)D, zejména u starSich dospé€lych, kojencti a osob s

omezenym vystavenim sluneénimu zafeni [15].

Podle studie publikované v The American Journal of Clinical Nutrition je suplementace
vitaminem D3 efektivni pfi zvySovani hladin 25(OH)D v krvi a zlepSovani zdravi kosti u
starSich zen s osteopordzou [18]. Dalsi vyzkum publikovany v Journal of Endocrinology and
Metabolism ukézal, ze vitamin D3 muze hrat roli v prevenci a 1é¢b¢é autoimunitnich

onemocnéni, jako je roztrousena sklerdza a revmatoidni artritida [19].

2.2 Ergokalciferol

Ergokalciferol, oznacovan také jako vitamin D2, chemicky 9,10-seko—-10A10(19),5,7,22 —
ergostatetraen—3p—ol, sumarnim vzorcem CzgH440 s molekulovou hmotnosti 396,6 g/mol, ma
rostlinny ptvod a je synteticky vyrabén ozatovanim ergosterolu UVB zafenim [11]. Jeho

chemickou strukturu mazeme vidét na Obrazku 4.

CHa CHj

HOY

Obrazek 4 Ergokalciferol (Vitamin D>) [20]

Ergokalciferol je primarné ziskavan z rostlinnych a houbovych zdroji a mé nékolik

specifickych chemickych a biologickych vlastnosti, které jej odlisuji od cholekalciferolu.

Ergokalciferol je secosteroid, coz znamend, Ze ma strukturu steroidu, ale s jednim otevienym
kruhem. Je syntetizovan z ergosterolu, coZ je sterol nachazejici se v bunéénych membranach

hub a rostlin. Pfi expozici ultrafialovému zatreni typu B (UVB) se ergosterol pireméituje na pre-
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vitamin D2, ktery se nasledné izomerizuje na ergokalciferol. Chemicka struktura
ergokalciferolu zahrnuje tfi cyklické struktury a otevieny postranni fetézec, coz ji ¢ini
podobnou struktufe cholekalciferolu, avsak s n¢kolika klicovymi rozdily. Rozdil v chemické
struktufe mezi ergokalciferolem a cholekalciferolem spociva v jejich bocnich fetézcich.
Ergokalciferol obsahuje dvojnou vazbu mezi uhliky C22 a C23 a methyl skupinu na C24,
zatimco cholekalciferol ma jednoduchou vazbu v této oblasti a misto methyl skupiny na C24

ma jen vodik [21].

Ergokalciferol je, stejné jako cholekalciferol, lipofilni molekula, coz znamena, Ze je rozpustny
v tucich, coz mu umozinuje snadno se zaclenit do bunéénych membran a ukladat se v tukovych

tkanich [12].

Co se tyCe ergokalciferolu v lidském organismu, jeho funkce jsou stejné jako u
cholekalciferolu. Hraje kli¢ovou roli v udrzovani zdravi kosti, udrzuje spravnou hladinu
vapniku a fosforu v krvi a jeho nedostatek muize vést k osteomalacii u dospé€lych a kiivici u
déti. [13]. Stejné tak ma 1 imunomodulaéni vlastnosti a vliv na prevenci chronickych

onemocnéni.

3 Zdroje vitaminu D

3.1 Cholekalciferol

Bohuzel ziskat dostate¢né mnozstvi vitaminu D z plnohodnotné stravy je celkem obtizné pravé
kvili tomu, ze se ptirozené nachazi pouze v malém mnozstvi potravin. Nejveétsi mnozstvi
vitaminu D se nachazi v oleji z rybich jater n€kterych typu tuénych ryb, jako je naptiklad
halibut, losos, makrela, sardinky, tunak a dalsi moiské ryby. | maso téchto ryb je cennym
zdrojem vitaminu D. Naptiklad 100 gramt lososa mize obsahovat az 988 IU vitaminu D3, coz
je vice nez doporucena denni davka [22]. Studie publikovana v American Journal of Clinical
Nutrition zjistila, Ze konzumace mastnych ryb dvakrat tydné mize vyznamné zvysit hladiny

25-hydroxyvitaminu D v krvi, coz je hlavni marker statusu vitaminu D [23].

Vyznamné mnozstvi cholekalciferolu se nachazi také ve vajecném Zloutku. Jedno velké vejce
muze obsahovat pfiblizn¢ 41 IU vitaminu D3, coZz pfedstavuje vyznamny piinos k dennimu

piijmu tohoto vitaminu [22, 24].

V mensi mife se vitamin nachazim i v mase, vnitfnostech hospodatskych zvitat, anebo jinych

zivocisnych produktech jako je tieba mléko. U téchto zivocisnych zdroji obsah vitaminu D3
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zavisi na ro¢nim obdobi, vzhledem k mnozstvi denniho svétla se v letnim obdobi mnozstvi

cholekalciferolu mize zvysit az étytikrat.

Cholekalciferol se u savct, ryb a ptaka vyskytuje pfirozené proto, ze tito Zivocichové jsou

schopni syntézy cholekalciferolu stejné tak jako ¢lovek [22].

Jak mizeme vidét v Tabulce 1 nize, kde jsou pro piedstavu vypsany piesné hodnoty nékterych
potravin, hlavné ryb, mnozstvi vitaminu D3 z potravin je opravdu malé a suplementace je tudiz

vice nez potiebna pro vétsinu populace v nasich konc¢inach [25].

Tabulka 1 Mnozstvi vitaminu D3 v jednotlivych potravindch [25]

Potravina Mnozstvi vitaminu | MnoZstvi v U Mnozstvi potraviny
Ds v ug
Tresci olej 500 20 000 100 ml
Losos, sled” nebo | 15-25 600-1 000 100 g
tunak
Sardinky v oleji 7,5 300 100 g
Ustiice 10 400 100 g
Pstruh 5 200 100 g
Stika 2 80 100 g
Gouda syr N/A? 5 100 g
Miléko plnotucné N/A! 50 100 ml
Vejce Zloutek 2-3 80-120 100 g

Hlavni zdroj vitaminu D pro lidskou populaci je vSak tvotfen v klizi diky ultrafialovému svétlu
slune¢niho zéafeni. Nase kiize totiz obsahuje 5,7-diene sterol, meziprodukt syntézy cholesterolu
[26]. KdyZ je pokozka vystavena ultrafialovému zatreni typu B (UVB), 7-dehydrocholesterol v

kazi se pfeménuje na pre-vitamin Dz, ktery se nasledné izomerizuje na cholekalciferol. Tento

1 N/A — data nejsou k dispozici
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proces je nejefektivnéjsi pii expozici sluneénimu zafeni mezi 10. a 15. hodinou, kdy je UVB

zareni nejintenzivnéjsi [21].

U novorozenct, ktefi jsou kojeni matefskym mlékem, je hlavni zdroj vitaminu D pravé
matefské mléko. Toto mléko obsahuje pfiblizné 20IU vitaminu D3 na litr. OvSem mateiské
mléko Zen, které samy trpi nedostatkem vitaminu D, obsahuje vitaminu D jesté¢ méné. Ve studii,
kdy bylo kojicim Zenam podavano 4000IU vitaminu D3 denné, bylo dokazano, ze zenadm
stoupla jak hladina 25-hydroxyvitaminu D na vice nez 30 ng na mililitr, tak také byly schopné
prenést dostatecné mnozstvi vitaminu D3 do svého mléka tak, aby pokryly denni potieby
kojence. Proto se nyni doporucuje novorozenym kojenclim podavat suplementaci vitaminu D3
pomoci kapek [21]. U nas v Ceské republice je Ceskou pediatrickou spoleénosti doporuceno
podavat mnozstvi 400 IU denné novorozenctim a kojenciim od 2. tydne véku az po jeden rok

ve formé kapek, Casto pouzivanym produktem je napiiklad Vigantol.

Studie publikovana v Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism ukazala, ze vystaveni
pazi a nohou slune¢nimu zafeni po dobu 5-30 minut dvakrat tydné¢ muize vést k dostatecné
syntéze vitaminu D3 [27]. Nicmén¢, mnozstvi syntetizovaného cholekalciferolu zavisi na
nékolika faktorech, jako je naptiklad zemépisna Sifka, ro¢ni doba, typ pokozky a pouziti

opalovacich krémd.

Fortifikace potravin je dalSim vyznamnym zdrojem cholekalciferolu, zejména pro osoby, které
maji omezeny piistup ke slune€nimu zateni nebo nekonzumuji dostatek ryb. Mlé€né vyrobky,
rostlinné mlé¢né nahrazky, ceredlie, dzusy a margariny jsou Casto fortifikovany vitaminem D3,

coz zvysuje jejich nutriéni hodnotu. [28].

Studie publikovana v Journal of Nutrition ukézala, Ze pravidelna konzumace fortifikovanych
mlécnych vyrobkil mize vyznamné piispét k celkovému piijmu vitaminu D3 a zlepSit hladiny
25-hydroxyvitaminu D v krvi [29]. Podobné studie publikovana v European Journal of Clinical
Nutrition zjistila, ze fortifikace rostlinnych mléénych nahrazek vitaminem D3 je G¢inna pii

zvySovani hladin vitaminu D u vegetariani a vegana [30].

Dopliikky stravy jsou ¢asto doporuovany pro osoby, které maji nizky ptijem vitaminu D z
potravy nebo nedostate¢né vystaveni slune¢nimu zéteni, coz je typické pro naSe podminky
sttedni Evropy hlavné v zimnich mésicich. Dopliiky stravy s cholekalciferolem jsou bézné

dostupné ve formé tablet, kapsli nebo kapek.
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3.1.1 Vyroba Cholekalciferolu

Vyroba cholekalciferolu je slozity proces, ktery se sklada z né€kolika krokd, od ziskavéni
surovin, pfes chemické reakce az po technologické postupy. ZjednoduSené muzeme fici, ze
tento proces zacina u lanolinu, nachazejiciho se v ov¢i vin€, a pokracuje jeho pfeménou na

cholekalciferol diky UVB zateni.

Nejprve musime zacit sbérem suroviny, tedy lanolinu, ktery se ziskava z ov¢i viny. Lanolin je
ptirodni voskovita latka, ktera je produkovana mazovymi zlazami ovci, proto aby ovce byly
schopny ochranit svou vinu a pokozku pied vlhkosti. Po ostéihani ovci se vina zpracuje a lanolin
se z ni extrahuje. Tento proces obsahuje nekolik kroku, které zahrnuji prani, odstfed’ovani a

rafinaci, diky ¢emuz ziskame ¢isty lanolin [31].

Extrakce lanolinu z ov¢i viny zacind pranim viny v teplé vode¢ s detergenty, aby se odstranily
necistoty a tuky. Po vyprani je vlna odstfedéna, aby se oddélila voda a lanolin. Lanolin se poté
rafinuje prostiednictvim nékolika stupnd ¢isténi, veetné filtrace a destilace, aby se odstranily
nezadouci necistoty a doséhla se poZadovana Cistota. Vysledny produkt je ¢isty lanolin, ktery

je pripraven k dalSimu zpracovani [32].

Lanolin obsahuje nékolik sterolli, z nichz nejdtlezitéjsi je 7-dehydrocholesterol, prekurzor
cholekalciferolu. Nasledny proces zahrnuje extrakci 7-dehydrocholesterolu z lanolinu

prostiednictvim chemickych a fyzikalnich metod. Jednim z hlavnich krokd je hydrolyza [33].

Pfeména 7-dehydrocholesterolu na cholekalciferol je klicovym krokem ve vyrobé vitaminu Ds.
Tento proces zahrnuje vystaveni 7-dehydrocholesterolu ultrafialovému zateni typu B (UVB)
pii specifickych vlnovych délkach, obvykle kolem 280-315 nm. UVB zéfeni zplsobuje
fotochemickou reakci znamou jako fotolyza, pfi které dochazi k rozStépeni prstence B
7-dehydrocholesterolu. Tato reakce vede k tvorbé pre-vitaminu D3, coz je termodynamicky
nestabilni izomer [1].

Pre-vitamin D3 se spontanné izomerizuje na cholekalciferol pii pokojové teploté nebo pii
mirném zahtati. Tento proces je relativné rychly a Gc¢inny, coz umoziuje efektivni produkci
cholekalciferolu. Fotolyza a naslednd izomerizace jsou peclivé kontrolovany, aby se zajistila

vysoka kvalita a Cistota vysledného produktu.

Po pteméné 7-dehydrocholesterolu na cholekalciferol je vyslednd smés podrobena dalSim
Cisticim krokiim. Tyto kroky jsou nezbytné k odstranéni nezddoucich vedlejsich produktt a k
ziskani cistého cholekalciferolu. Po dokonceni purifikace je €isty cholekalciferol ptipraven k

formulaci a dalSimu pouziti [18].
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Cholekalciferol je citlivy na svétlo, teplo a oxidaci, coz muze vést k jeho degradaci a ztraté
ucinnosti. Proto je nutné cholekalciferol stabilizovat pfidanim antioxidantl, jako je
butylhydroxyanisol (BHA), butylhydroxytoluen (BHT) nebo tokoferol. Tyto latky chrani

cholekalciferol pted oxidaci a prodluzuji jeho trvanlivost [34].

Stabilizovany cholekalciferol je poté formulovan do riznych forem, které jsou vhodné pro
konzumaci. Mezi nejcastéjSi formy patii kapsle, tablety a kapalné dopliky stravy.
Cholekalciferol muze byt také piidavan do potravin, jako jsou mlécné vyrobky, margariny a
ceredlie. Pfi formulaci je dulezité zajistit rovnomérné rozptyleni cholekalciferolu v celém

produktu, aby byla zajisténa konzistentni davka [35].

Vyroba cholekalciferolu zahrnuje ptisné kontrolni mechanismy, aby byla zajisténa kvalita a
bezpecnost koneéného produktu. Typicky je vyroba v rezimu SVP, tedy spravné vyrobni praxe,
jelikoz je tento produkt brén jako aktivni farmaceuticka substance, a dochdzi tedy k pravidelné
kontrole statnimi organy. Kazdé vyrobni Sarze musi byt testovana, podle danych specifikaci, na
obsah cholekalciferolu, ¢istotu, pfitomnost necistot a mikrobiologickou kontaminaci. Tyto testy
jsou provadény pomoci metod, jako je HPLC, UV spektroskopie a mikrobiologické testovani
[36].

Kvalitativni kontrola je nezbytna pro splnéni vSech ptedpisi a standardi kvality. Vyrobci
cholekalciferolu musi dodrZzovat normy stanovené mezinarodnimi organizacemi, jako je Cesky
Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv, tedy zkracené SUKL, ale také podle trhu, kam je dany produkt
prodavan. Maze dochazet i ke kontrole organy jinych statd, naptiklad FDA (Food and Drug
Administration) pro americky trh a EFSA (European Food Safety Authority) pro evropsky trh.
Kromé toho jsou pravidelné provadény audity a inspekce, které zajistuji dodrzovani vSech

predpist a zarucuji, ze kone¢ny produkt je bezpecny a Gcinny [37].

Diky technologickému pokroku a vyzkumu jsou dnes k dispozici vysoce G¢inné a bezpecné
metody vyroby cholekalciferolu. Tyto metody umoziuji produkci velkého mnozZstvi
cholekalciferolu s vysokou Cistotou a stabilitou, coz zajist'uje jeho dostupnost pro spotiebitele

po celém svété [38].

3.2 Ergokalciferol
Ergokalciferol se nachazi u potravin rostlinného ptivodu, kde ho nalezneme v semenech olejnin,
ceredlnich vyrobcich a také v obilninach, kde indikuje mikrobidlni kontaminaci. Prekurzory

vitaminu D nalezneme i v zelening, napiiklad u Spenatu a zeli, kde je obsah pfiblizné 0,1 pg/kg.
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Diky tomu, Ze ergosterol je hlavni sterol u vétSiny plisni, miiZeme jeho obsah najit i u vétSiny

plisnovych syru.

Vyssi houby (Basidiomycetes) disponuji vyznamnym obsahem ergosterolu, a proto diky
pusobeni slune¢niho zafeni za vzniku ergocalciferolu jsou jeho vyznamnym zdrojem.
Mechanismus vzniku je zde stejny jako u cholekalciferolu. Proto u hub rostoucich pfirozené
v lese je obsah ergokalciferolu pfirozené vyssi, nez u hub péstovanych komercné, jako jsou
naptiklad zampiony. Klimatické podminky, barva tfené houby a dalSi mnozstvi faktori
ovliviuji obsah ergokalciferolu v houbach, kde jeho mnozstvi ptedstavuje ptiblizné 90 %.

Stopové mnozstvi tvoii 25-hydroxyergocalciferol, a zbytek previtamin D».

Vyznamné mnozstvi ergosterolu se nachazi také v kvasinkach (Saccharomyces cerevisiae), kde
se obsah veskerého ergosterolu pohybuje v mezich od 600 do 1500 ug/kg v susing. Tyto
kvasinky jsou Vv potravinaiském prumyslu dilezité zejména pro vyrobu piva a kynutého peciva

[11].

Studie publikovana v ¢asopise Food Chemistry zjistila, ze vystaveni hub shiitake UV zateni po
dobu 30 minut zvySilo jejich obsah vitaminu D2 na 46,1 pg/100 g [38]. Dalsi vyzkum
publikovany v Journal of Agricultural and Food Chemistry prokazal, Ze houby vystavené UVB
zafeni mohou poskytnout vyznamné mnozstvi vitaminu D2, coZ potvrzuje jejich potencial jako

zdroje ergokalciferolu v lidské stravé [40].

Stejné jako cholekalciferol se i ergokalciferol vyuziva k fortifikaci potravin. Vitamin D> ma
dokonce tu vyhodu, Ze diky svému rostlinnému ptivodu je vhodny zejména pro vegany a

vegetariany, u kterych muaze dojit k vyznamnému nedostatku vitaminu D.

Studie publikovana v American Journal of Clinical Nutrition ukazala, ze fortifikace
pomeranc¢ového dzusu vitaminem D; byla stejné ucinna jako fortifikace vitaminem D3 pfi
zvySovani hladin 25-hydroxyvitaminu D v krvi dospélych osob. Tato zjisténi potvrzuji, ze

fortifikace potravin je G€innym zpuisobem, jak zvysit piijem vitaminu D2 v populaci [41].

3.2.1 Vyroba ergokalciferolu
Stejné jako vyroba cholekalciferolu, tak i vyroba ergokalciferolu je slozity proces, kde dochazi

k mnoha chemickym pfeménam a vyuziti slozitych technologii.

Proces vyroby ergokalciferolu za¢ina u ergosterolu, prekurzoru vitaminu D2 nachazejiciho se v
kvasinkach a houbach, a pokracuje jeho pfeménou na ergokalciferol prostfednictvim UVB

zareni.

23



Primarnim zdrojem ergosterolu, ktery je prekurzorem ergokalciferolu, jsou kvasinky a houby.
Kvasinky, jako Saccharomyces cerevisiae, a houby, jako je shiitake (Lentinula edodes), jsou
bohaté na ergosterol. Tyto organismy se péstuji ve velkém meéfitku na vhodnych zivnych
médiich. Proces péstovani zahrnuje kontrolu teploty, pH a dalSich rGstovych podminek, aby
byla zajisténa optimalni produkce ergosterolu. Kultivace kvasinek a hub probiha ve
fermenta¢nich nddobach, kde se pravideln€ monitoruje riist a produkce ergosterolu. Po dosazeni

optimalni koncentrace ergosterolu je biomasa sklizena a nasleduje dalsi zpracovani [31].

Po kultivaci je biomasa kvasinek nebo hub podrobena procesu extrakce, aby se izoloval
ergosterol. Biomasa je nejprve dehydratovana, coz znamena, Ze je odstranéna vétSina vody,
¢imz se zvySuje koncentrace ergosterolu. Nasledné¢ je biomasa zpracovdna organickymi
rozpous$tédly, jako je etanol, hexan nebo chloroform, které maji schopnost rozpoustét
ergosterol. Tento proces zahrnuje michani biomasy s rozpoustédlem, coz umoziuje ergosterolu
ptejit do kapalné faze. Poté je smés filtrovana, aby se odstranily pevné ¢astice. Extrakce je Casto

opakovana nékolikrat, aby se maximalizovala vytéznost ergosterolu [32].

Po extrakci nasleduje proces destilace, ktery slouzi k oddé€leni ergosterolu od rozpoustédla a
dalsich necistot. Destilace vyuziva rozdilnych bodl varu jednotlivych slozek, coz umoziuje
jejich separaci. Vyslednym produktem je koncentrovany ergosterol, ktery je pfipraven k

dal$imu zpracovani [33].

Synthesia, a.s., nachazejici se v Pardubicich, je vyznamnym svétovym a jedinym evropskym
producentem vitaminu D2 na evropském trhu. Vyroba vitaminu D2 je zde velmi sofistikovanym
procesem, ktery zacina pouzitim ergosterolu jako suroviny. Ergosterol se nejprve rozpusti v
diethyletheru a nésledné je tento roztok ozafen rtutovymi vybojkami. Tento krok simuluje

fotochemickou pfeménu, ke které dochazi v ptirod¢.

Po ozéfeni se izoluje neozafeny ergosterol pomoci promyti metanolem. Tento neozafeny
ergosterol se regeneruje a znovu pouziva, ¢imzZ se zvysuje vytéznost procesu. Poté se matecné
louhy po ozéfeni zahusStuji a podrobuji tepelné konverzi. Nasleduje esterifikace a dalsi Cistici
kroky, jako je krystalizace a filtrace. Ester ergokalciferolu se susi a poté nasleduje zmydelnéni.
Tento proces vede ke vzniku mate¢ného louhu, ktery krystalizuje v €istych prostorech kategorie

D, ¢imz se ziskava Cisty ergokalciferol.

Ve finalni fazi je ergokalciferol podroben filtraci a suSeni. Finalni krok homogenizace slouzi k
zajisténi vétsiho objemu produktu pro zakazniky. Vysledny produkt, bily krystalicky prasek, se

bali do plechovek a expeduje k zdkaznikim.
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Cely tento proces probiha za dodrzeni pfisnych podminek farmaceutické vyroby, aby byla

zajisténa dostatecna kvalita pro koncového zakaznika. [42]

Vyroba vitaminu D2

Metanol
Rtutové vybojky Matecné louhy (ML) Pryskyfice
Rozpusténi Ozateni roztoku Izolace Zahusténi ML a
ergosterolu v ergosterolu v neozafeného Jjejich tepelna
: —_— s
diethyleteru diethyleteru ergosterolu konverze
Neozafeny ergosterol
Regenerovana rozpoustédla (metanol diethyleter)
3,5~ DNBC KOH, Toluen, Tyto kroky v ¢istych prostorech kat. D
l l Metanol

Esterifikace

Krystalizace
Filtrace
Sudeni esteru

Zmydelnéni
Destilace toluenu
Filtrace

Krystalizace
Filtrace
Suseni

Homogenizace
Findlni baleni

ergokalciferolu

Matecné louhy
Pozn.: 3,5 —~ DNBC (3,5-dinitrobenzoyl chlorid)

Obrazek 5 Schéma vyroby ergokalciferolu [42]

4 Osud vitaminu D v gastrointestinalnim traktu

Osud vitaminu D v gastrointestinalnim traktu se sklada z nékolika fyzikalné chemickych a
enzymatickych déju. Predpokladame, ze absorpce vitaminu D je fizena stejnymi faktory jako
ty, které byly popsany pro lipidy — triacylglyceroly, cholesterol a fosfolipidy. Tyto faktory
zahrnuji emulgaci, difuzi ptes nemisitelnou vodni vrstvu, permeaci pfes membranu enterocytti

a solubilizaci ve smésnych micelach [43].

JiZz v Zaludku, kde dochdzi k natraveni potravin Zaludecnimi enzymy a kyselinami, za¢ina
metabolismus vitaminu D. Mazeme ptedpokladat, ze pepsin hraje roli v absorpci vitaminu D
diky uvolnéni frakce vitaminu D, ktera je spojena s proteiny. Vzhledem Kk tomu, ze vitamin D
je vitamin rozpustny v tucich, lze pfedpokladat, ze jeho vstiebavani z potravy je ovlivnéno
mnozstvim tuku pfijatych v potravé a nutri¢ni skladbé daného pokrmu. Ve dvanactniku, kde se
nachazi travici enzymy jako je proteésa, lipdza a amyldza, pokracuje uvoliiovani vitaminu D

z potravy [43].
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5 Mechanismus vitaminu D

Ergocalciferol i cholekalciferol jsou biologicky neaktivni formy a je u nich vyzadovana
aktivace dvéma kroky. Zaprvé je to hydroxylace v jatrech a za druhé nasleduje hydroxylace
V ledvinéach. V prvnim kroku, tedy hydroxylaci v jatrech, dochazi k hydroxylaci na uhliku C25
za vzniku 25-hydroxyvitaminu D neboli kalcidiolu, zkracen¢ muzeme psat i 25(OH)D.
V ledvinach, kde dochazi k druhé hydroxylaci, se 25-hydroxyvitamin vznikly v jatrech
hydroxyluje na uhliku C1 a vznikne tak 1,25-dihydroxyvitamin D, jinak také kalcitriol, coz je

hormonaln¢ aktivni forma, ktera fidi biologické funkce vitaminu D [44].

Na Obrazku ¢. 6 mizeme vidét hydroxylaci kterd vede k aktivaci a reakci katabolismu, ktera

zase vede k inaktivnim produkttm.
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Obrazek 6 Metabolismus vitaminu D [1]

0 Ve

5.1 Metabolismus cholekalciferolu v kiizi

Jak jiz vime, cholekalciferol, ptirozena forma vitaminu Ds, je produkovan v kizi ze
7-dehydrocholesterolu. Po ozafeni slune¢nim svétlem se 7-dehydrocholesterol v kuzi pfeméni
na pre-vitamin Ds, ktery musi projit teplotné sensitivnim pfeskupenim tiech dvojnych vazeb za

vzniku vitaminu Dz. Takto vznikly vitamin D3 je nasledné transportovan krvi do jater za pomoci
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vitamin D vazajicimu proteinu, zkracen¢ DBP (z angli¢tiny vitamin D-bonding protein), ktery
na sebe vaze vitamin D a jeho metabolity v séru. V jatrech nasledné dochazi k hydroxylaci na
uhliku C-25 za vzniku 25-hydroxyvitaminu Ds, neboli zkracené¢ 25(OH)Ds. To je hlavni
cirkulujici forma vitaminu D3 v Krvi. Koncentrace této formy vitaminu D3 nam slouzi jako
vyznamny biomarker pro zjisténi hladiny cholecalciferolu v krvi. 25-hydroxyvitamin D3 je
nasledné transportovan pomoci DBP do ledvin, kde dochazi k filtraci glomeruly. Poté dochazi
k hydroxylaci 25(0OH)Ds na C-1 kruhu A v proximalnim renalnim tubulu, coz zapficinuje
tvorbu 1a-25-hydroxyvitamin D, zkracené také 1,25(0OH)2D3, coz je funkéni, hormonalné
aktivni metabolit vitaminu D3, a je zodpovédny za skoro vSechny biologické ucinky vitaminu
D [45].

Otazkou, kterd Casto vyvstava, je, zda je mozné se pii delSim pobytu na slunci pfedavkovat
vitaminem D. Neni to mozné, t€lo ma pfirozeny mechanismus regulace vitaminu D, ktery
zamezuje piedavkovani. Pii del$im pobytu na slunci nedochazi k intoxikaci pravé z toho
divodu, Ze pre-vitamin D3, ktery je tvofen, a termalni izomera¢ni produkt vitamin D3 rozkladaji
na neaktivni metabolity, jako jsou lumisterol a tachysterol. Tento mechanismus ndm zajistuje,
ze 1 pti dlouhodobém pobytu na slunci nedochézi k toxickym hladindm vitaminu D v téle |2,

17, 31].

5.1.1 Faktory ovliviiujici produkci vitaminu D3 v kaZi

Mnozstvi 7-dehydrocholesterolu v kizi je po cely nas zivot relativné konzistentni, az do stafi,
kdy dochazi k poklesu. Jako ptiklad nam mize poslouzit 70lety ¢lovek, ktery je vystaven
stejnému mnozstvi sluneéniho zateni jako 20lety jedinec. Rozdil je v tom, Ze 70lety ¢loveék si

vytvoii pouze 25% mnozstvi vitaminu D3 nez mnozstvi, které vytvoii 20lety ¢lovek [46, 47].

Dalsim faktorem, ktery ovliviiuje produkci vitaminu D3 je melanin, tedy pigment v kazi, ktery
se vyvinul jako pfirozena ochrana proti slunci, pravé diky své schopnosti efektivné absorbovat
UVB fotony. Proto lidé se zvySenou pigmentaci vyzaduji delsi vystaveni slune¢nimu svitu, aby
si vytvofili stejné mnoZstvi vitaminu D3 jako jedinci se svétlym typem kliZze. Jako piiklad nam
poslouzi dospély jedinec s typem kuze III, ktery se snadno spali 1 opali. Kdyz tohoto jedince
vystavime jedné minimalni erytémové davce 54ml/cm?, zjednodusené se pouziva zkratka
MED, vykazujici 50nasobné zvyseni koncentrace vitaminu D3 v krvi za 8 hodin ¢asu. Oproti
tomu dospély clovek s typem kuize V, tedy Afro-American, ktery se nikdy nespali, ale vzdy se

2

opali, byl vystaven stejnému mnozstvi 54 mJ/cm“, ale nebyla u n¢j detekovana zvySena

koncentrace vitaminu Dz v krvi. Dospéli jedinci s typem kuze V totiz vyZzaduji 5-10nasobek
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Casu straveny na slunci, a i pfesto by zmétena koncentrace vitaminu D3 vykazovala pouze

30nasobné zvyseni [48].

Pouzivani ochrannych opalovacich prostfedkt absorbujicich UVB zafeni absorpci vitaminu D
ze slunce také nepomahd, vzhledem k tomu, Ze zabranuje prochdzeni UVB zafeni do klze,
konktrétn¢ do epidermis. Napiiklad opalovaci krém s nizkym ochrannym faktorem SPF 15

snizuje kapacitu kiize produkovat vitamin D3 az 0 98 % [49].

Roc¢ni obdobi, zemépisna $itka, a denni doba jsou dal$i faktory které ovliviiuji tvorbu
cholekalciferolu. V zimé, kdy je slunce nejblize k Zemi, vstupuji sluneéni paprsky do atmosféry
pod SikméjSim Uhlem, tzv. zenitovym uhlem, a tim jsou fotony UVB zafeni absorbovany
ozonem na delsi vzdalenost. Navic, pti Sikméjsim uhlu dopada na zemsky povrch méné fotonti
na jednotku plochy. Proto u nas v Ceské republice, a dalsich zemich stfedni a severni Evropy,
v zimnich mésicich, konkrétné od listopadu az do tnora, dochazi k vyraznému poklesu tvorby

vitaminu D3 v kazi v zavislosti na zemé&pisné Sifce.

U obyvatelstva v zemich pod 37° zemé&pisné §iiky a blize k rovniku, tedy napiiklad Spanélsko,
Turecko, Portugalsko, Italie, Australie, Novy Zéland, Jizni Afrika a dal$i, se v prub¢hu roku
tvofi vice vitaminu D3 v ktizi. Ov§em v brzkych rannich hodindch nebo pozdnich odpolednich
hodinach, kdy je zenitovy uhel velmi Sikmy, se v kizi neprodukuje dostatek vitaminu D3 ani
Vv letnich mésicich. Proto je opravdu dilezité vystavovat se bezpe¢né slunci mezi 10 hodinnou
ranni a 15 hodinou odpoledni v jarnich, letnich a podzimnich mésicich, protoze to je jedina

doba, kdy UVB fotony dosahuji povrchu zemé k vytvoteni vitaminu D3 v ktzi [50, 51, 52].

Vzhledem k tomu, ze vitamin D3 je vitamin rozpustny v tucich, dochazi k jeho ukladani v téle
pravé v tuku. Jakykoli nadbytek vitaminu D3, vytvotfeny v kizi diky pobytu na slunci, je
ukladan v tukovych zasobach a nasledné pouzit v zimé¢, kdy naSe télo v kiizi nedokaze vytvofit
dostatek vitaminu Ds. U obéznich pacientt, kteti absolvovali operaci bypass zaludku, bylo
nedavno zjisténo, ze jejich biisni tuk uchovaval 4-400 ng/g vitaminu D3 a vitaminu D,. Diky
tomuto zjisténi miZeme fici, Zze u obéznich jedinci muze dochéazet ke zvySenému riziku
nedostatku vitaminu D pravé kvuli tomu, Ze jejich tukové zasoby funguji jako nevratny

zasobnik vitaminu D [53].

5.2 Metabolismus ergokalciferolu
Ergokalciferol ziskdvame z potravy, tudiz se jeho metabolismus odehrava v gastrointestinalni

soustavé. Ergokalciferol je absorbovan v tenkém stfevé pomoci mechanismi, které zahrnuji
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chylomikrony, coz jsou lipoproteiny usnadiujici transport lipidii a vitamint rozpustnych v
tucich. Absorpce vitaminu D2 je efektivnéjsi v pfitomnosti tuktl v potravé, které zvysuji jeho
rozpustnost. Po absorpci je ergokalciferol transportovan do jater prostiednictvim lymfatického

systému a krevniho ob&hu.

Prvni krok v metabolismu ergokalciferolu probiha v jatrech, kde je enzymem 25-hydroxylazou
(CYP2RI1 a dalsi izoformy) pfeménén na 25-hydroxyergokalciferol (25(OH)D>). Tato forma
vitaminu D je hlavni cirkulujici formou v krvi a slouZi jako zasobni forma, kterd je méfena v

krevnich testech k urceni stavu vitaminu D v téle.

Dalsim dulezitym krokem v metabolismu vitaminu D> je hydroxylace. Ta se odehrava v
ledvinéch, kde enzym 1a-hydroxylaza (CYP27B1) pfeménuje 25(OH)D2 na jeho aktivni formu,
1,25-dihydroxyergokalciferol (1,25(0OH)2D>), znamy také jako kalcitriol. Tato forma vitaminu
D piisobi jako hormon a hraje kli¢ovou roli v regulaci absorpce vapniku a fosforu ve stievech,

udrzuje jejich hladinu v krvi a podporuje zdravi kosti.

Kalcitriol, aktivni forma vitaminu D, se vaze na vitamin D receptor (VDR), ktery je pfitomen
v mnoha typech bun¢k v téle. Vazanim kalcitriolu na VDR dochézi k regulaci exprese stovky
genl, které ovliviiuji rtizné biologické funkce, véetné metabolismu minerdlll, imunitni

odpovédi, bunééného ristu, diferenciace a apoptozy (programované bunécné smrti).

Vitamin D ma také vyznamné imunomodula¢ni vlastnosti. Kalcitriol ovliviiuje funkci
imunitnich bun¢k, jako jsou makrofdgy a dendritické bunky, a stimuluje produkci
antimikrobidlnich peptidd, které pomahaji bojovat proti infekcim. Mize také modulovat

zanétlivé procesy a hrat roli v prevenci autoimunitnich onemocnéni [1, 54, 55].

6 Stanoveni vitaminu D: a D3

Kvantifikaci vitaminu D provazi n¢kolik vyzev, a jednou z nich je pravé komplikace méteni
25-hydroxyvitaminu diky pevné vazbé na DBP. Diky této pevné vazb&é mohou pii méteni
vzniknout chyby a odchylky mezi jednotlivymi méficimi technikami. Pfesnost méfeni je
ovlivnéna riznymi faktory, coz mulzZe zapfiCinit rozdily ve vysledcich napfi¢ riznymi

metodami.

Mezi metody, které jsou vyuzivany pro méfeni V lidském séru, hlavné v krvi, patii naptiklad
kompetitivni protein-vazebné testy (CPB), radioimunoanalyza (RIA) a chemiluminiscen¢ni
imunoanalyzy (CLIA). Tyto testy jsou dostupné jako komer¢ni sady, a diky tomu je mozné

zpracovat velké mnozstvi vzorkl rychle a automatizované.
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Jednim z problémi pii méfeni je riizna reaktivita protilatek s vitaminy D2 a D3 a jejich epimery.
Epimery, jako je 2-epi-25-hydroxyvitamin D3, mohou vznikat stereochemickou inverzi

hydroxylové skupiny a jejich pfitomnost miize ovlivnit pfesnost méteni. [57]

Stanoveni vitaminu D v potravindch je vyzva sama o sob¢&. Protoze hodnoty vitaminl
V potravinach jsou velmi malé, je tfeba dbat na presnou a adekvatni piipravu vzorku. DalS§im
problémem mohou byt rizné chemické a biochemické struktury vitamint, vétSinou vazané na
protein nebo koenzym. Tyto vazby jsou vyznamné pravé u mlécnych vyrobki, proto pii
stanoveni vitaminu D je tfeba n¢kolikastupnova ptiprava vzorku. Hlavnim krokem v ptiprave
tohoto vzorku je extrakce. Mezi vyznamné metody extrakce vhodné u vzorku vitaminu D patii
napiiklad extrakce pevné faze (SPE), magneticka extrakce pevné faze anebo disperzni extrakce
kapalina-kapalina. Diky upravé vzorku extrakci mizeme vysledny roztok vyuzit k metodé

stanoveni. [58]

Jednou z téchto metod je kapalinova chromatografie (LC), ktera se jiz historicky vyuziva s UV
detekci pro oddéleni riznych forem vitaminu D. I pifesto, ze je UV detekce omezena ve své
analytické specificit¢, LC umoznuje oddéleni jednotlivych vitamint D, coz je klicové pro jejich

piesné méteni.

Technika LC-MS/MS, tedy kapalinova chromatografie spojena s tandemovou spektrometrii, je
presn€j$i metoda, kterd nam piinasi vyhody méteni v poméru hmotnosti k naboji iontl, diky
¢emuz umoziuje piesngjsi identifikaci a kvantifikaci vitaminu D. Tato metoda je hojné
vyuzivana pravé diky své reprodukovatelnosti a presnosti. I pfesto, ale i tato metoda celi
vyzvam jako jsou napiiklad interference z jinych chemickych sloucenin v analyzovaném

vzorku. [57]

7 Porovnani u¢innosti vitaminu D2 a Ds
V této posledni kapitole bych se chtéla vénovat shrnuti vysledkii ¢ty vybranych studii

zkoumajicich rlizné strategie zvySeni vitaminu D V séru a potravée.

Prvni studie zkoumajici biologickou dostupnost vitaminu D2 z chleba obohaceného kvasnicemi
ukazala, Ze tento postup je mén¢ Ucinny ve srovnani s krystalickym vitaminem D a vitaminem
D3 z mlé¢énych vyrobka. Fortifikace chleba lyofilizovanymi UV-oSetfenymi kvasnicemi vedla
k nizké biologické dostupnosti vitaminu D>, jednalo se o pouhych 6-7 %. Oproti tomu chléb
fortifikovany krystalickym vitaminem D> mél ¢tytikrat vyssi biologickou dostupnost. Vitamin
D3 z mlécnych vyrobka dosahl také vyssi biologické dostupnosti. U mléénych vyrobkl se
jednalo dokonce o 71-85 %. Dtvodem pro niz$i biologickou dostupnost z kvasnicovych
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produkti je pravdépodobné uvéznéni vitaminu D, v méné stravitelné kvasnicové matrici, coz

omezuje jeho uvolnovani béhem traveni. [59]

Dalsi studie se zaméfila na porovnani u¢inku vitaminu D2 a D3 na metabolismus vitaminu D u
52 dospélych. Ugastnici studie byli testovani na obsah sérovych koncentraci pred a po
Ctyfmési¢nim podéavani vitamint D2 a D3. Vysledky ukézaly, Ze vitamin D3 je u¢inngjsi nez
vitamin D2 pfi zvySovani sérovych koncentraci 25-hydroxyvitaminu D. Podavani vitaminu D>
vedlo ke snizeni sérovych koncentraci, zatimco vitamin D3 hladiny v§ech méfenych metabolitt
zvysil. Tato studie potvrzuje, ze vitamin D2 je méné ucinny néz vitamin D3 pfi celkovém

zvySovani hladiny 25(OH)D v séru. [60]

Déle jsem vyuzila systematickou recenzi a meta-analyzu ndhodnych kontrolovanych studii,
ktera zkoumala ucinky riznych potravin obohacenych vitaminem D na koncentrace 25(OH)D
v krvi. Byly zahrnuty studie s fortifikovanym chlebem, pomerancovym dzusem, UV-
oSetfenymi houbami, syrem, jogurtem, mlékem, suSenym mlékem, vejci, jedlymi oleji a
snidaflovymi ceredliemi. Vysledky ukézaly, ze fortifikace téchto potravin vede ke zlepSeni
hladin 25(OH)D v krvi. Napfiklad konzumace obohacené¢ho chleba a suSenek vedla k
vyznamnému zvySeni koncentrace 25(OH)D, zejména pii pouziti nizsich davek vitaminu Ds.
Podobné¢, fortifikace pomeran¢ového dzusu vitaminem D vedla ke zvySeni hladin 25(OH)D,
pticemz efekt byl vétsi u dospélych uzivajicich vyssi davky vitaminu D. Fortifikace mléka a
mlécnych vyrobka také vedla k vyznamnému zvySeni hladin 25(OH)D bez rozdilu mezi
pouzitim vitaminu D3 a D.. Konzumace riznych potravin obohacenych vitaminem D, véetné
rostlinnych a zivoc¢isnych zdroju, vede ke zlepseni koncentraci 25(OH)D v krvi. Tyto vysledky
podporuji pouziti fortifikace potravin vitaminem D pro zlepSeni stavu vitaminu D v populaci.
[61]

Jedna ze studii se vé€novala i efektivité vitaminu D2 a D3 v primarni zdravotni péci v Kataru.
Cilem studie bylo zjistit, jak efektivni je parenteralni suplementace vitaminem D, (600 000
U/1.5 ml) ve srovnani s vitaminem D3 (300 000 U/1 ml) pfi zvySovani sérovych hladin vitaminu
D u dospélych pacientii. Jednalo se o retrospektivni studii provedenou ve 28 zdravotnickych
zatizenich provozovanych Primary Health Care Corporation v Kataru. Celkem se ucastnilo
kolem 15 tisic jedincii ve véku 18-60 let po dobu 2 a pil let. Bylo vyuzito injekei vitaminu Dy,
u kterych doslo k neyjmensimu zvySeni hladin vitaminu D v séru. Byly pouZity 1 kombinace
injekci a tablet vitamini D. Nejvétsi efekt vSak méla injekce vitaminu D3, coZ se ukdzalo byt

nejlepsim zptsobem, jak obnovit vazny nedostatek vitaminu D v primarni péci. [62]
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Tyto 4 studie ukazuji, ze vitamin D3 je efektivnéjsi nez vitamin D2 pfi zvySovani hladiny
25-hydroxyvitaminu D v séru, a to jak prostiednictvim pifimého doplnovani, tak pfi fortifikaci
potravin. Fortifikace potravin, jako jsou chléb, mlé¢né vyrobky a pomerancovy dzus, se ukazala
jako uCinna strategie pro zlepSeni pfijmu vitaminu D v populaci. Rozdily v biologické
dostupnosti a G¢innosti mezi vitaminem D2 a D3 naznacuji, ze je nutné peclivé zvolit vhodnou
formu vitaminu D pro fortifikaci a doplhovani stravy. Pfi hodnoceni ucinkid fortifikace a
dopliovani vitaminu D by mély byt zohlednény i faktory jako BMI a zakladni hladiny
25(0H)D.
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ZAVER

V této bakalatské praci jsem se podrobné zabyvala srovnanim dvou forem vitaminu D, a to
ergokalciferolu (vitamin D) a cholekalciferolu (vitamin D3). Na zaklad¢ analyzy dostupné
literatury jsem se pokusila odpoveédét na otazku, ktera z téchto forem je Gcinngjsi pro lidské
zdravi, zejména z hlediska jejich absorpce, metabolismu, biologické uc¢innosti a celkového

vlivu na zdravi kosti a imunitni systém.

Z literarni resSerSe vyplyva, zZe cholekalciferol (vitamin D3) je obecné 1épe absorbovan lidskym
télem nez ergokalciferol (vitamin D). Studie ukazuji, Ze po podani vitaminu D3 dochazi k
vy$$im hladindm 25-hydroxyvitaminu D v krvi, coz je hlavni marker pro hodnoceni stavu
vitaminu D. Divodem je vyssi afinita D3 k proteiniim vazajicim vitamin D a jeho delsi polocas

rozpadu v obéhu.

Metabolické cesty obou forem vitaminu D ukazuji na kli¢ové rozdily v jejich biologickeé
ucinnosti. Enzym CYP27B1 katalyzuje preménu 25-hydroxyvitaminu D na jeho aktivni formu,
1,25-dihydroxyvitamin D. Zatimco ob¢ formy prochazeji hydroxylaci, vitamin Dz vykazuje
vy$si stabilitu a schopnost vazat se na vitamin D receptory, coz vede k vyssi biologické aktivité
ve srovnani s vitaminem D». Ergokalciferol je také rychleji metabolizovan a vylucovan, coz

snizuje jeho G¢innost.

Navic, vitamin D2 je Casté&ji pfitomen v rostlinnych zdrojich, zatimco vitamin D3 je pfedevsim
v zivociSnych produktech a je také syntetizovan v kiizi piisobenim slunecniho zéateni. Tento
rozdil v ptivodu miize ovlivnit dostupnost a vhodnost jednotlivych forem pro rizné skupiny
populace vzhledem k zemépisné Sitce kde ziji, ale zaroven i k typu stravovani jednotlivych
jedinct, kuptikladu vegetariani a vegani jsou odkazani pouze na vitamin D2 pravé diky jeho

rostlinnému ptivodu.

Klinické studie potvrzuji, Ze suplementace vitaminem D3 je efektivnéjsi pii zvySovani hladin
25(0OH)D v séru nez suplementace vitaminem Da. Toto je dulezité zejména pro starsi dospélé a
osoby s rizikem nedostatku vitaminu D. Vyssi biologicka dostupnost a G¢innost vitaminu D3 se
promita do leps$i prevence a 1éCby osteopordzy a dalSich onemocnéni spojenych s nedostatkem

vitaminu D.

Dikazy naznacuji, Zze vitamin D3 ma vyssi afinitu k jaterni 25-hydroxylaze, coz je enzym
kli¢ovy pro pfeménu vitaminu D na jeho aktivni formu. Tento enzymovy krok je nezbytny pro

produkci 1,25-dihydroxyvitaminu D, ktery je hlavni biologicky aktivni formou vitaminu D v

34



téle. Rozdily v enzymatické aktivit¢ mezi D2 a D3 mohou vysvétlit, pro¢ D3 mé vétsi

biologickou uc¢innost.

Ob¢ formy vitaminu D jsou obecné povazovany za bezpecné, pokud jsou uzivany v
doporucenych davkach. Nicméné, vzhledem k vyS$si G€innosti vitaminu Ds, je mensi riziko
predavkovani a hyperkalcémie pii spravném davkovani ve srovnani s vitaminem D». Toto

tvrzeni podporuje vyhodu vitaminu D3 jako preferované formy suplementace.

Bezpecnostni profil vitaminu Dz je dobfe zdokumentovan, a to i pfi vysokych davkach
podéavanych kratkodob¢. Ergokalciferol mize mit méné piiznivy bezpecnostni profil, zejména
pti dlouhodobém uzivani vysokych davek, coz je diilezité zohlednit pti pldnovani dlouhodobé

suplementace.

Na zaklad¢ téchto zjisténi je doporuceno prioritizovat cholekalciferol v klinické praxi a pii
formulaci potravinovych doplikd. Pro osoby s nedostatkem vitaminu D nebo zvySenou
potiebou, jako jsou starsi lidé, t€hotné Zzeny a jedinci s omezenym vystavenim slune¢nimu
zafeni, je suplementace vitaminem D3 optimalni volbou. Ergokalciferol mize byt alternativou
v situacich, kde neni dostupny vitamin D3, avsak je tfeba zvazit niz$i uc¢innost a potiebu vyssich

davek.

Vyhody cholekalciferolu zahrnuji lepsi absorpci, del$i polocas v téle, vyssi biologickou
uc¢innost a lepsi bezpec¢nostni profil ve srovnani s ergokalciferolem. Tyto vlastnosti ¢ini vitamin
D3 optimalni volbou pro zajisténi adekvatnich hladin vitaminu D v populaci, a tim ptispivaji k

prevenci Sirokého spektra onemocnéni spojenych s jeho nedostatkem.

Zavérem lze ftici, ze i kdyz oba typy vitaminu D mohou hrat roli v podpote zdravi, dikazy silné
podporuji pouziti cholekalciferolu jako preferované formy pro doplitkovou vyzivu a klinickou
intervenci. Tim, Ze upfednostnime vitamin D3, muZeme 1épe zajistit, Ze populace bude mit
optimalni hladiny tohoto kli¢ového vitaminu, coz povede ke zlepSeni celkového zdravi a kvality

Zivota.
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