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Bildung, Umwandlung und Abbau von Vitamin D
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Abb. 1: Bildung und Abbau von Vitamin D
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Bildung von Pravitamin D3

Aus dem im menschlichen Organismus in aus-
reichender Menge vorhandenen Vorlaufer 7-De-
hydrocholesterol wird in der Haut durch Photo-
isomerisierung bei UVB-Exposition (Wellenldnge
280 - 315 nm) zun&chst Cholecalciferol (Pravita-
min D3) gebildet. Bei der Supplementierung mit
Vitamin D-Prdparaten wird dieses Pravitamin D3
verwendet.

Der Wirkungsgrad der UVB-Strahlung ist stark
von Faktoren wie Bewdlkung, Ozonschicht, Hohe,
Reflexion (Schnee] abh&ngig. Das MaB dafir
ist der UV-Index. Untersuchungen zeigen, dass
dieser in Deutschland in den Herbst- und Win-
termonaten aufgrund des Einfallswinkels der
Sonne mit nachfolgender UVB-Reflexion unzu-
reichend fir eine effiziente Vitamin D-Bildung ist.

Umwandlung in 25-[OH]-Vitamin D und
1,25-[0H],-Vitamin D

In der Leber wird Pravitamin D3 durch die
25-Hydroxylase (CYPR1) zu 25-[OH]-Vitamin D
(veraltete Bezeichnung Calcidiol] metabolisiert.
Dieses wird zu ca. 99% an das Vitamin D-bindende
Protein (VDBP) gebunden und als Vitamin D-Spei-
cher in die Blutbahn abgegeben. Nur freies Vi-
tamin D, nicht aber gebundenes Vitamin D kann
in die Mehrzahl der Korperzellen aufgenommen
werden. Eine Ausnahme sind die proximalen
Tubuluszellen der Niere, die Zellen der Neben-
schilddrise und die Plazentazellen bei schwan-
geren Frauen. Nur diese drei Zelltypen verfligen
mit dem Megalin/Cubilin-Rezeptorkomplex iber
die Fahigkeit, auch VDBP-gebundenes Vitamin D
zu internalisieren.

Ein Teil des 25-[0OH]-Vitamin D wird vor allem in
den proximalen Tubuluszellen der Niere (aber
auch in vielen anderen Koérperzellen) durch das
Enzym 1-a-Hydroxylase zum aktiveren Metabo-
liten 1,25-[0HI,-Vitamin D (auch 1o, 25[0H],-
Cholecalciferol oder Calcitriol) umgewandelt. Das
im Serum messbare 1,25-[0H],-Vitamin D kommt
nahezu ausschlieBlich aus der Niere, da alle an-
deren Korperzellen vorrangig fiur den ,Eigenbe-
darf” umwandeln.



Abbau von Vitamin D

Der Abbau von 1,25-[0H],-Vitamin D erfolgt durch
einen komplexen mehrstufigen Prozess, der mit
der 4-Hydroxylierung (CYP24A1) beginnt und in
der Produktion von wasserloslicher Calcitron-
saure endet. Das passiert hauptsachlich in der
Leber und den Nieren, aber auch in geringe-
rem Mafe in vielen anderen Zellen wie z.B. den
Makrophagen. Die Calcitronsdure wird mit der
Galle ausgeschieden.

Wirkmechanismus von Vitamin D in unseren
Zellen

In den Gewebe- und Immunzellen wirken sowohl
1,25-[0H],-Vitamin D als auch 25-[0H]-Vitamin D
wie Steroidhormone. Anders als haufig ange-
nommen, ist auch 25-[0H]-Vitamin D wirksam.
Die Rezeptoraffinitat von 25-[0H]-Vitamin D ist
zwar 100-500 fach niedriger, dafir ist die Blut-
konzentration ca. 1000fach hoher als die des

Vitamin D

Zellkern -

o

Vitamin D

Legende: -

VDR=Vitamin D-Rezeptor

1,25-[0H],- Vitamin D. Freie ungebundene Vita-
min D-Molekile passieren die Zellmembran und
binden an den nuklearen, also im Zellkern befind-
lichen Vitamin D-Rezeptor (VDR).

Der Vitamin D-Rezeptor ist ein Trans-
kriptionsfaktor

Vitamin D hat in seinen Zielzellen die Wirkungs-
weise eines Steroidhormons:

Es wird an den intrazellularen Vitamin D-Rezeptor
(VDR] gebunden, wodurch dieser seine Konfor-
mation andert und einen Komplex mit dem Reti-
noid-X-Rezeptor (RXR] bildet. Der VDR ist somit
ein in der Zelle befindlicher nukledrer Hormon-
rezeptor und kein Zelloberflachenrezeptor, wie oft
falschlicherweise angenommen. Der Komplex aus
Vitamin D, RXR und VDR bindet im Zellkern an die
Promotorregion Vitamin D-sensibler Gene und
induziert deren Expression.

d

RXR=Retinoid-X-Rezeptor

Abb. 2: Der Vitamin D-Rezeptor ist ein nukledrer Transkriptionsfaktor. Er reguliert die Genexpression Vitamin D-abhangiger Gene.
Zunachst werden die Gene transkribiert, d. h. in mMRNA umgeschrieben. Die mRNA geht in das Zytosol, wo sie an den Ribo-

somen zum Protein translatiert wird.
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Bildung, Umwandlung und Abbau von Vitamin D

Vitamin D-Mangel und Knochen

Vitamin D ist fir den Knochenstoffwechsel essen-
tiell, da es eine wesentliche Rolle bei der Regu-
lierung des Calcium-Spiegels im Blut spielt und
somit dessen Verfligbarkeit fiir die Knochen-
calzifizierung regelt. Zudem induziert Vitamin D
in Osteoblasten die Synthese von Osteocalcin,
welches (nach Aktivierung des Vitamin K2) fir die
Calciumbindung im Knochen sorgt. Inzwischen
zeigen unzahlige Studien, dass Vitamin D-Mangel
mit Osteoporose und gestorter Knochenbildung
einhergeht und dass eine Therapie mit Vitamin D
und Kalzium das Risiko fiir osteoporotische Frak-
turen vermindert. Die Funktionen von Vitamin D
fir den Knochenstoffwechsel sind in Abb. 3 er-
sichtlich.

senkt

Merke!

1. Vitamin D fordert die Aufnahme von Calcium im
Darm und die Riickresorption in der Niere.

2. Vitamin D induziert die Bildung von Osteocalcin
und Matrix-Gla-Protein, welche fiir den Einbau
von Calcium in den Knochen essenziell sind.
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Abb. 3: Bedeutung von Vitamin D fir die Calciumhomadostase und die Knochenbildung.
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Bedeutung von Vitamin K2

Welche Bedeutung hat Vitamin K2?

Vitamin K, vor allem K2, ist fir die knochen- durch hohere Vitamin D-

protektiven Effekte des Vitamin D mitverantwort- Spiegel nicht kompensier- /

lich. Es bewirkt die Carboxylierung und damit bar. Somit ,.lenkt” Vitamin

Aktivierung von Osteocalcin und Matrix-Gla-Pro- K2 zusammen mit Vita-

tein. Osteocalcin ist nach Kollagen das haufigste min D den Calciumeinbau

Protein (3 %) des Knochens und bindet das Kno- in den Knochen und ver-

chen-Calcium. Osteocalcin wird von Osteoblasten hindert damit gleich-

synthetisiert, ein Prozess, der durch Vitamin D zeitig den nicht gewiinsch-

stimuliert wird. Osteocalcin ist aber erst in der ten Calciumeinbau (,Calzi-

Lage, Calcium zu binden, wenn es durch einen fizierung”) in die BlutgefaB-

Vitamin K-abhangigen Prozess carboxyliert wird. wande. Das erkldrt neben den

Bei einem Mangel an Vitamin K2 kommt es daher ohnehin bekannten antioxidativen

zu einem funktionellen Osteocalcin-Mangel, d.h. Effekten von Vitamin K2 die Schutzfunktion fir
das Osteocalcin des Knochens kann kein Calcium das Herz-Kreislauf-System (Verminderung von

binden (Abb. 4B). Dieser ,Mangeldefekt” ist auch Arteriosklerose).
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Abb. 4 A: Der physiologische Prozess der Knochencalcifizierung kann nur in Anwesenheit von Vitamin K2 stattfinden.
B: Ohne Vitamin K2 kann keine Calciumbindung an das Osteocalcin stattfinden. In Folge dessen kommt es zur Calcifizierung der
BlutgefaBe und der Calcium-Einbau in den Knochen bleibt aus.
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Vitamin D-Effekte auf Korperzellen und das Immunsystem

Vitamin D-Effekte auf andere Korperzellen

Unabhangig von der Kalzium- und Knochenho-
moostase reguliert Vitamin D zahlreiche andere
zellulare Funktionen. Der nukleare Vitamin D-
Rezeptor (VDR) wird in nahezu allen kern-
haltigen Zellen exprimiert. Uber ihn reguliert
Vitamin D nicht weniger als 3 Prozent der mensch-
lichen Gene.

Neben den proximalen Nierentubulus-Zellen ex-
primieren etwa zehn weitere Zelltypen die 1-a-
Hydroxylase (CYP7B1), welche 25-[0H]-Vitamin D
zu 1,25-[0H],-Vitamin D umwandelt. Prominente
Vertreter dieser Zelltypen sind Makrophagen
und dendritische Zellen sowie plazentare Zellen,

was die besondere Bedeutung von Vitamin D bei
immunologischen Erkrankungen, aber auch in
der Schwangerschaft unterstreicht. Somit ist das
Wirkungsspektrum des endokrinen Vitamin D-
Systems viel breiter als nur die Kalzium / Knochen-
Homdostase. Es gibt eine gro3e Anzahl von epi-
demiologischen Daten, die darauf hinweisen, dass
das Erkrankungsrisiko und teilweise auch der
Schweregrad von einigen Krebserkrankungen,
Infektionserkrankungen, Autoimmunerkrankungen,
Schwangerschaftshypertonie und Schwanger-
schaftsdiabetes, aber auch Herz-Kreislauf-Er-
krankungen bei Vitamin D-Mangel erhoht sind.
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