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*‘wﬁ A-vitamin (karotin, retinol)

« Latas, retina Lataszavar (farkasvaksag)
e Csontnovekedés Novekedési zavar
* Embrionalis fejlodés Gy.akorlr Infel@iok
. Hajhullas
* Reprodukci6 Cornea homaly
* Hamszovet Koénnymirigy sorvadas
« Kb. napi 1-2 mg kell Szaraz bor

2
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%wﬁA vitamin hiany (VAD) gyermekek kozt
Dél Azsiaban
Orszag Gyermekek <6 év
Szubklinikai VAD (%) Klinikai VAD (%)

Afghanistan 53 -

Banglades 8 0.7

Bhutan 32 0.7

India 57 0.7

Nepal 33 1

Pakistan 35 -

(Derived from UNICEF 2003 (19): UNICEF and MI 2004 (26): WHO 2000 (70)

J Health Popul Nutr Dec 2013; 31(4): 413-423 www.usn.hu
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B vitaminok
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« BI (tiamin): gabona, ma4j, ¢leszto, hiivelyesek,
0,3-1,4 mg: 1degrendszer, izom, sziv miikodés¢hez

« B2 (riboflavin): bélfloraban,
0,15-1 mg: szoveti légzés, meregtelenites,

B3 (nmacin): hus, maj, barna kenyér

5-15 mg/nap : redox folyamatok koenzimje,
* B6 (piridoxin): hus, mdj, gabona, tejtermekek,

1,5 mg /nap: aminosav anyagcsereben,

4
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« Tiamin hiany (beriber1): faradtsag, alvaszavarok,
nyugtalansag

« Riboflavin hiany: szemlencse elvaltozas, emésztési zavar,
rhagad, iziilet1 gyulladas

« Niacin hidny (pellagra): dermatitis, diarrhoea, dementia

« Piridoxin hiany: fekete nyelv, 1zomgyengeseg, hajhullas,
Idegrendszeri zavarok

5
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%wg Bi12 vitamin (Cobalamin)

Vegetarianusok kozt gyakor: 80-90%

B12-vitamin csak allat1 eredett élelmiszerekben fordul
el0, ahol mikroorganizmusok termelik.

Hus és husbol kesziilt etelek

Tojas

Tej ¢s tejtermekek

Halak, halbdl késziilt termékek

Elesztd

6
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B12 vitamin

ITAS Bry
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Tamogatja az A-vitamin beépiilését a testszovetekbe.
Vorosversejtek eloallitasaban valo részvétel

(anaemia pernici0sa)
A folsav koenzimek eldallitasi ciklusaban valo részvétel
Normal idegképzddés, mielinizacio
Metionin eldallitasa homociszteinbol

7
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A B12-vitamin-hiany tiinetei

faradtsag

allando 1degesség
depresszio

a karok ¢s labak zsibbadasa
jarasi nehézsegek

dadogas

szaj gyulladasok

rossz testszag

menstruacios panaszok

8
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%M B17 (nem) vitamin

* Amygdalin, cianvegyulet(barackmagban)

Onm »"

* Egeszseges sejtekben energia forras?

* Daganatos sejtekben nincs rodanaz (transz-szulfuraz),
igy benzaldehid ¢s cian keletkezik — citosztatikus hatas?

e Betiltottak — toxikus!!

9
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* ie. 3000-ben Menes faradé mérgezd novényeket tanulmanyozott, a rabszolgain végzett
emberkisérletek soran észlelte, hogy a keserimandula és sargabarackmag ,,biintetést hordoz
magaban”

« amigdalint két francia kémikus -Robiquet and Boutron- izolalta 1837-ban

« 1845-ben Oroszorszagban, 1892-t6] Németorszagban, majd 1920-as években az USA-ban is

daganatellenes terapiaként kezdték alkalmazni - hatastalannak és mérgezOnek talaltak,
betiltottak

« 1952-ben indult ujra hodito tjara: ifj. Dr. Ernest Krebs biokémikus (elmélete:
rak=acs.zavar->hianyzo tapanyagok potlasaval megeldzhetd a rak kialakulasa)

« avegyilet nem mérgezo6 szintetikus alakjat (laetril) vitaminnak nyilvanitotta abban a
remeényben, hogy ¢€lelmiszer-kiegészitOként nem vonatkoznak ra a gyogyszerforgalmazasi
torvények, majd szabadalmaztatta ¢s daganatos betegeket kezelt vele

 mivel az amigdalin szerkezete nagyon hasonlit a B komplex struktirdjahoz, B17 _
vitaminnak nevezte el, B17-vitamin 6nkényes elnevezes: sem az amigdalin, sem a laetrile
nem nélkiilozhetetlen az emberi szervezet szamdra

« Mint "rakgyogyszer" 6ridsi népszeriségre tett szert az USA-ban, 1978-ig kb. 70 ezer paciens
részesiilt B17-vitamin kezelésben

Az USA-ban 1980 o6ta tilos a fenti készitményeket rakellenes szerként, vagy barmilyen mas terapia
részeként alkalmazni.

10
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* Antioxidans (?)

« Kell a bor kollagén kepzeschez

Onm »"

* Segiti a sebgyogyulast
« Rakkeltd anyagok szabadgyokeit megkoti
e Segiti a vas felszivodast

e (Csokkenti a koleszterin szintet?

11
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DS C-vitamin - hiany

 Skorbut
* Gingiva, nyalkahartya vérzések
* Fertdzesek

e Csont, fogzomanc, érfal zavar

12
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S C-vitamin ?

* |n vitro nagy adagban daganat sejt apoptozist okoz
oxigen szabadgyokok generalasa utjan

* A daganat sejteket 1s taplalja

* Gyengiti a kemoterapia hatckonysagat

* Veseko képzddest okoz (>1 g)

14
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C vitamin

. Profilaktikus adasa NEM csokkenti a felso
lIégut1 fertozesek gyakorisagat
(Meta-Analysis n= 30 study)
- A felso 1éguti fertdézések idétartamat csak
14 %-kal csokkenti
. Terapias C-vitamin sem csokkenti a felso
Iegut fertdzesek sulyossagat €s idotartamat
(Meta-Analysis n= 11 study. 6000£6)

15
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@%gg%g C-vitamin n¢lkiilozhetetlen az agy
fejlddeéschez

* 1769 *
( Norepinephrine biosynthesis §
Pregnancy Acetylcholine release §
% Neuromodulation § < Dopamine release §

NMDA receptor binding §
“ Glutamate excitotoxicity 4

ROS from general metabolism %

.. Disease :
\

| Redox imbalance § < Vitamin E recydling §

Y Inadequate Vitamin C — { ROS from dopamine metabolism # _Decrea?e.
PR ‘ deﬁciency in cognitive

of sk In the brain S~ Angiogenesis & function?

Tetrahydrobiopterin recycling §

NOS phosphorylation §
NOS denitrosylation §

Mature collagen formation §
vascular function

Neuronal maturation §
Neurodevelopment § { Neuronal differentiation §
Neuronal myelin formation §

. Smoking / P \

Genetics

C-vitamin hianyban romlik az agy cognitiv funkcioja

Nutrients v.6(9); 2014 Sep www.usn.hu
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E vitamin

ITAS Bry
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Tokoferol, antioxidans
Napi 15-30 mg a sziikséglete

e NoOveény1 olajok, hus, gabona

e C-vitamin, szelén segiti, vas, mangan, réz gatolja a
felszivodast

* Védo hatas az erekre, az agyra, az immunrendszerre?

17
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RV 4 Folsav

» JO a terhesség alatt a velocsO zarodast rendellenesseg
kivedeéseére, nap1 0,4 mg

» Kisdedekben folsav hianyos anémia (kecsketej!)

* Talan hosszu alkalmazas csokkent a colorectalis
daganatok eldfordulasat

» 10-szeres folsav bevitel egerekben magzatelhalast,
fejlddéesi rendellenességet okozott

« Mh: alvasproblémak, depresszio, ¢tvagytalansag,
bOrirritacio

on »"

18
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A Vitamin K,
e b

o
Protein precursor (Glu) Y -Carboxylated pro!sin (Gla) K1 O‘ N
) I o
(I:Hz (I'-‘Hz
CH, 1 o o
COOH HOOC COOH Lo G § R
o
1. Vitamin K Y-glutamyl carboxylase 0
2. Vitamin K epoxide reductase MK-7 @‘
Vitamin K 3. Vitamin K quinone reductase Vitamin K ¥ o 5 - > & =
quinol epoxide
aarn] /Do
NADIEY: Vitamin K
quinone
NAD(P)H 4 Disulfide
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Ujsziilott és csecsembkori vérzékenység!

e 1.napon, 1. héten, v. 2-3. honap

e (Csak anyatejes gyermekeknel

Incidencia: késoi: 4-10/100.000

Korai: 400-1700/100.000 sziilés (profilaxis eldtt)

20
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w K2 vitamin — Gla-proteinek

« Koagulacios faktor: (II, VII, IX, X), €s antikoagulacios protein
(C, S, Z). Ez a Gla-protein a majban szintetizalodik és vér
homeo-stasisban jatszik foszerepet.

»""“&

$$5\TA5 BUD
°~' Sk

» Osteocalcin: Ez a fehérje az osteoblastokban szintetizalodik és
nélkiilozhetetlen a csontképzésben €s a mineralizacidban.

« Matrix gla protein (MGP): Ez egy kalcifikaciot gatlo fehérje a
lagyrész szovetekben, a porcban €s az artériak falaban talalhato

« Growth arrest-specific protein 6 (GAS6. GAS6: leukocitak és
endothel sejtek termelik sejtkarosodasban segiti a sejtek

* ree 7

* Proline-rich Gla-proteins (PRGP): ezek a transzmembran Gla-
protein (TMG), a Gla-rich protein (GRP) és a periostin. .
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=52 Vesebetegek 64 %-ban volt K vitamin hiany

100
100 ¢
1 °:;:80
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1 MR

sgm-. - e e

PIVKA-II (ng/mL)

01

n=187 CKD patient
PIVKA-II = protein induced by vitamin K absence

J Am Soc Nephrol. 2011 February; 22(2): 387—395. www.usn.hu
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23274 MGP szint és a mortalitas dializaltakban
P e+
all-cause mortality cardiovascular mortality
1,04 do-cMGP > 6138 pmaliL 1.0+ dp-cMGP > 6139 pmoaliL
2.8 0.5
$ :
s 0 § o do-cMGP < 5139 omoliL
w
% dp-cMGP < 6139 pmol/L é
S 04 0.4+
z
: :
.27 oz
2.0 00
00 w0  2m 3w a0 5% apa 1w 20 A0 4@ 5o
follow-up (years) follow-up (years}

J Am Soc Nephrol. 2011 February; 22(2): 387-395. www.usn.hu
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e USA tanulmany: tobb mint napi 1 —emeli a
prosztatarak kockazatat (32 %)

Foleg a szelén, béta-karotin, cink

* Masik tanulmany: 12 %-o0s kockazat novekedésrol
sz0l (A, C, E vitamin)

e Tobb tanulmany szerint semmi hatas nincs, nagy
adagokban karos lehet

 Meta-analizis, 2011, Kanada: nincs hatas

Multivitaminok

Onm »"

24
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S\ D vitamin torténete

.:ﬂ.Mér 700 milli6 éves phytoplanktonok termelik a D
vitamint

— Vedelem az UV sugarzastol

1645 Whistler: Angol kor, 1682 Glison: Rachitis

1822 Sniadecki, 1890 Palm: napsiités gyogyit
1903 Niels R. Finsen (Dania) Nobel-djj

1930 D vitamin 0 csodavitamin

Akceleracio

1945 utan D vitamin intoxikacio
e 1978-79 1,25(0OH)2D3 ¢s D vitamin receptor
25
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%%gﬁg Phototherapia-Heliotherapia

Niels Ryberg Finsen
Denmark Nobel Prize
1903

26
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%‘Mf pre-V|tam|n D3 7,8-Dehydrocholesterol

"%.”w& \wr,
Bor p

Vitamin D3

CYP2R1 (25-hydroxylase), Mai l?
VDBP

nyaron > 50 - 70 ug/I

CYP24 (24,25-hydroxylase) Vese l % télen > 30 ug/l

1 25(0H)2 D, 40-100 ng/l = 0,1%

Aktiv D Vitamin = hormon l A receptor expressziot csokkenti:
nem vitamin B EBV infekcié

Gomba fertozések, stb.

VDR 27

Modified: Holick MF. NEJM. 2007:;357:266-281 www.usn.hu
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%Mﬁ D vitamin hianyos rachitis tiinetei

* 1769 *

Csonttiinetek ~ craniotabes-a fej hatul lapos, caput quadratum,
tag kutacs, (késoi fogzas, szuvas fogak),
rachitises olvaso, rachitises karperec,

scoliosis, gorbe végtagok

Altalanos
tiinetek fejlodés €s novekedes elmaradas,

1Izomgyengeseg, pokhas,
infekcid hajlam
fokozott izzadas a fejbOron,

obstipacio,
29
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ON a1

Agy, Kozponti idegrendszer
Haematopoietikus rendszer Sclerosis multiplex, Schizophrenia

- Leukémia T~
- Anaemia gf |

o : Bor
Szivizom 2 / Psoriasis

- Myocardialis infarktus tulélés * Melandma

* Hypertonia

Maj, Pankreas
Dlabetes

Immune rendszer

* Allergia, autoimmun betegségek
* Rheumatoid artritis -
- EmI®, prosztata és vastagbél dagana%/

« Infekciok Bélrendszer

‘ - Chroh és Colitis ulcerosa

Reproductiv Rendszer U (%
Fokozza a spermatogenesist és a Sertoli sejt | \
funkciét Csont és izomrendszer
Fertilitasi zavarok - lzomgyengeséget, tavaszi faradsag
* Asthma 30

Friedman TC et al. 7rends Endocrinol Metabol 2002:13(5): 7}99- 194. www.usn.hu
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SEMMELWEIS EGYETEM, BUDAPEST

Rachitis

32
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X Kép alkoto vizs gélatok:

Y, o
2 1769 *

Csuklo rtg:

konkav epiphysis vonal, felrostozott
mészszegeény a csontok distalis vége
(radius,ulna)

www.usn.hu
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Rachitises olvaso

Rachitises karperec

34
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%Mﬁ Rachitises deformitasok

Gorbe végtagok, pokhas, Harrison-barazda

www.usn.hu
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Mf Rachitises nOvekedési zavar és
alsovégtag-deformitasok

N
| 36

www.usn.hu
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Cat+P
reszorpcio

Secretor
granule
<5 X //"
ps3 | ‘@ ) \
) | N R
4 p=a
@s <= PTH
\ = A
>\ 4 / PAA
2D | »

Ca uriteés

P irités

www.usn.hu
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Wy

D vitamin hidnyos rachitis labortiinete1

e Korail stadium:
— S-Ca normalis, S-P normalis, PTH T ALP T V-Cal
e Kémiai rachaitis:
— S-Ca normalis, S-P 4, PTH T, ALP T V-Ca 4
» Klinikai rachitis (csonttiinetek):
~S-Cav,S-PYJ,PTHT ALPT V-Cav

39
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D vitamin hiany prevencioja

ITAS Bry
Q&S D
ON‘ ST »"

1,5 év alatt 400-500 IE 666 IE
1,5 — 6 év tiinetmentes 400-500 IE 666 IE
1,5— 6 ¢v riziko gyerek 1000 IE
6 ¢v felett tiinetmentes 1000 IE
6 ¢év felett riziko csoport 2000 IE

Riziké csoportok: fokozottan pigmentalt bor, 1d6s kor, obesitas,
kronikus betegseégek, gyakori infekciok, gyogyszerszedes
izomgyengeseg, labfajas, obstipacio

Obesitas eseten a fenti adagok duplajat kell adni
A D vitamint lehet heti - havi adagolassal is adni, 7000 — 30000 IE

A napozas ¢s a taplalek dusitasaval 1s lehet biztositani a szuikségletet

www.usn.hu
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0»1 smzt

(1-18 éves, n =3097)

P <10 ug/l
20/ B 10-20 ug/l 504
| ] 20-30ug/I 2204
32% [ 1 >30 ug/l
35%
38%
40%
n=1325 n=1772
aprilistol - oktéberig novembertol - marciusig
5% = ca. 100 000 gyermek 41

I1.sz. Gyermekklinika adatal www.usn.hu
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In szint (250HD,)
prevf@lenciaja

30.
1 millié nd
- 20e varandods anya

A
=

Mo. 2013
21%

=

Szérum 250HD, <10 pg/l

J4

2039 a5 260 Maia Famala

A, ¥ Sex

o W HHANES 111
I HHANES 2001 -2004

Mo. HD 2006
46%

American

B NHANES Il (1988-1994)
1 NHANES IV (2001-2004)

42
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Mﬁ A D vitamin hiany szerepe a kronikus
betegségek kialakulasaban
Foszfat a néma gyilkos

Prof. Dr. Szab6é Andras

egyetemi tanar
Semmelweis Egyetem Il. sz. Gyermekklinika

Gyermekgyogyasz Tovabbképz0 Gyor 2015. szeptember 9. www.usn.hu
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Cukorbetegek szama
Magyarorszagon, 1999-2007

Tizezer lakosra jutd diabetes mellitus megbetegedés
a 19 éves és iddsebb lakossdg korében:

1999 2001 2003 2005 2007

Forras: KSH/MTI Zrt. Sajtoadatbank  mti)

www.usn.hu
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W Civilizacids betegségek

o 400+

2\, Crohn's

o .

- Multiple disease

© sclerosis

o

A 300+

@

=

=

= Type 1

£ diabetes
200 -

©

()]

o

=

@ Asthma

O

(3)

£ 100

1 I 1 1 1
1950 1960 1970 1980 1990 2000

http://www.townsendletter.com/June2012/autoimmune0612.htmi www.usn.hu
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1963-2013 USA =

N sran®t

* 1769 *

N
a1
O
g
),
w
N
[EEY
)
)
(@]
~
=

|
18.5% |
| 3 4004
! § C!'ohn's
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A D vitamin metabolizmusa ¢és a kalcium homeosztazis E

I S
' 7,8-Dehydrocholesterol pre-vitamin D,

Extra renalis
1,25(OH)D3 szintezis w»,.
//(l

M 25(0OH)D4: 20-70 ug/l (nyér )
15-40 ug/l (té1)
N @ EES Optimalis szint: >30ug/l
VGSZ/e | é ‘ = l% 1,25(0H),D5: 40-100 ng/l

o G
1 25(OH)2
P ' -
l — CaésP
! abszorpcid

ITAS Bry
-9\‘5 D

Malabsorptio

PTH szintézis
csokkentése www.usn.hu

Holick MF. NEJM. 2007;357:266-281



Autocrine
75 - 95%

Perifériak
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w 27§ D vitamin

o 1 extrarenalis

PTH 25(0H)D, Pgostata,_co_lon, e:mlc’S2
I o 74 bdr, B-sejt, immun sejt,

makrofag, belhamsejt,
vese, tido stb.

1 D vitamin hiany 47

1,25(0OH),D4

1,25(0OH),D,
Endokrin hatas Autgkrm ./ pa,ra.k,rm, he}tas
sejtproliferacio gatlas
bél Ca felszivodas immun regulacio,
vese Ca transzport transzkripcios
csont atépiilés ,,co-activator- co-repressgr”
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¢ A D vitamin optimalis hatasahoz szikseges
25-hydroxy D vitamin szint

ON m'am"

&3\1&5 By, D

-l

Pregnancy outcomes
=
Cancer
L=
Calcium absorption
<=
Rickets & osteomalacia
l
Y
10 20 30 40 50 60

Szérum 25(OH)D3 (ug/L)

Singapore Med J 2013; 54(5): 285-288 www.usn.hu
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* Periférias verbol 305 mRNS-t vizsgaltak

e D vitamin hiany (25(OH)D, szint < 25 ug/l)

« 299 fokozott (upregulaciod) 6 gatolt (downregulacio)
geén expresszio volt

 EDbbdl 11 gen esetében talaltak kilonbséget az
alacsony ¢s a normalis D vitamin ellatottak kozott

« Angiogenesis, inflammatio, sejtfunkcio, szénhidrat ¢s
lipid metabolismus, organogenesis

53
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Anyai D vitamin hiany az unokakban 1s
noveli a betegségek kockazatat

Az anyak 67% nak a 25(OH)D,
szintje <20ug/I,

5 éves utan kovetes:
a gyermekek izomereje
szignifikansan kisebb volt

SEMMELWEIS EGYETEM, BUDAPEST

D vitamin hiany epigenetikai hatasa

0»1 smzt

Mother - 1st generation
Fetus - 2nd generation

Reproductive cells - 3rd generation

9 éves utan kovetés: a gyermekeknél
az inzulin rezisztencia gyakoribb volt,

5 évesen a dyspnoes tiinetek, asthma gyakoribbak
voltak, mint a nem D vitamin hianyos anyak
gyermekeinek

(Krishnaveni GV: Am J Clin Nutr 2011;93:628-35) www.usn.hu
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Annual age-adjusted incidence rates of type 1 diabetes, children < 14 years old,
per 100,000 population, and dates of changes in recommended daily intake of
vitamin D in infants, Finland, 1965-2005

55 7 .
1992
| Recommended vitamin D
55 intake reduced to 400 IU
8 1964
S 45 - Recommended
3 vitamin D intake
5 reduced from
T 35 - 4500 IUto 2000 IU
o
£
25 1975
. Recommended vitamin D intake
. reduced to 1000 IU (1975)
15 1 L L 1 | L 1 1 L | 1 L ] L | 1 1 L 1 | L 1 1 L 1 1 L L 1 1} L 1 L Li | L L ] L 1 1 L L 1 | L] 1 L L |
1960 1965 1970 1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010
Year

Lancet 2001 Nov 3;358(9292):1500-3. www.usn.hu
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%%gﬁg A D vitamin hatdsmechanizmusa a

velesziiletett immunitasban

Cathelcidin, Defensin

Anti-microbial killing

hil
N\acrophag Ut::o i
or bar

Vitamin D
Extra renal

1a-hydroxyla

25-hydroxylase

‘ 25(0H)D

1o-hydroxylase 1,25(0H)2D

J Mol Med (Berl). 2010 May; 88(5): 441-450. www.usn.hu

Classic Pathway
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B~ Influenza
Post menopausa n=208, Placebo, D vitamin 800 U/die 1 évig
2000 U/die 2 évig
Placebo csoport D vitamin csoport

800 U/die 2000 U/die

Influenza 25% 7,8 % 0%
télen

S7

www.usn.hu



7 Az 1,25(0H),D, szerepe az

immunsejtekre (adaptiv immunitas)

Epithelial cells
UV Exposure T T Monocytes
: T CE"S \ ““ v‘qllin‘v' 'llv"’nn A " “ Q
: tAntimicrobial peptides I?Z‘?sml crobial peptides
+Inflammatory cytokines HApldse=s, >
tTregs tDifferentiation ’o' h
V.. & e Macrophages
~.~~ : g ”o
'S
l CAS ..~ E § .i "‘o'
& . 3 . . S
Measured in h 1) o% .® P
e : Hydroxylation in bzt '." i :/C‘Zz;eli/,cc;dm
g y kidney or in tissues * . £agy
Vitamin D3=»250H-D3 - »1,250H-D3 <7, o
Stimulated by o toe Dendritic cells
TLR, INF-y, TGF-3 o *te, Sy :
’0 .' . Q.
* . -
’.¢ : “ 0..
ot ..' * ‘. +LPS activation
'0 * “ Q.
B cells ‘.' s e s,
.

: 3 g - .
@ > < Eosinophils
NK cells Mast cells '

YRecruitment

Dietary Sources

tCytotoxic activity
tIL-10

Journal of Allergy and Clinical Immunology Volume 131, Issue 2 2013 324 - 329 www.usn.hu
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%\&@gz Az 1,25(0OH),D; hatasa az
immunrendszer szabalyozasaban

1.25(0H),VD,
|
l 1T H T-cell response | T,-cell activity
t Tpl-cell response |r1d|rect effect)

OQ
Monocytes and Dendritic cells Effector or memory T cells B cells or ASCs
macrophages | Maturation L IL-2, IFNy, IL-17 , Proliferation
1L | MHC class I | Cytotoxicity , 1gG, 1gM production
t Proliferation | CD40, CD80, CD86 , Proliferation , Plasrna-cell
t Cathelicidin | IL-12 | CD4+CD8&* T-cell ratio differentiation
1t VDR, CYP27BI 1 IL-10 t IL-4, IL-10 t VDR

t Tgl-cell and T -cell t CYP24Al
generation

Mature Reviews | Immunclogy

Nature Reviews Immunology 8, 685-698 (September 2008) www.usn.hu
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Vitamin D Receptor Signaling
-Pro-apoptosis
£ -Anti-angiogenesis
-Pro-differenciation
-Anti-invasion VOR Acti
-Anti-poliferation &
-Cell-cycle gatlas R e

= Cell Cycle
\ A
125D8 125D8 14\ Progression

ST m SN
—— N Cell Cycle
TRAP GRIP1 Arrest

Tobb mint 2700 geén - S

szabalyozésa ismert - BR—;

VDRE

Qiagen, modified by Szabo.A. www.usn.hu
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%Mﬁ A gének indukcidja és represszidja

Gene induction

ATPase remodellers
Histone \m\ig\m\, Histone
deacetylase 8 G acetyltransferase

HDACs, K9 HMTs
- HATs, K4 HMTs

DNS metilacio

Gene repression

61
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* 1769 *
Agy, Kozponti idegrendszer
Haematopoietikus rendszer Sclerosis multiplex, Schizophrenia

- Leukémia B
- Anaemia T B
o " Bér
Szivizom 26 / Psoriasis
- Myocardialis infarktus tulélés l\i * Melanébma
* Hypertonia ‘
Immune rendszer 7 Maj, Pankreas

Dlabetes

* Allergia, autoimmun betegségek
* Rheumatoid artritis -
- EmI®, prosztata és vastagbél dagana%/

« Infekciok Bélrendszer

‘ - Chroh és Colitis ulcerosa

Reproductiv Rendszer U |5
Fokozza a spermatogenesist és a Sertoli sejt g \
funkciét Csont és izomrendszer
Fertilitasi zavarok - lzomgyengeséget, tavaszi faradsag
* Asthma 62

Friedman TC et al. 7rends Endocrinol Metabol 2002:13(5): 7}99- 194. www.usn.hu
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M 21D ®CL-X) BCLXD
} * ) =Tt R SR
CMEK)/2D ok 1
v (elomerase)) Effector

ERK-MAPKI/D)

== caspases

o=
1(1.25-,0' 1),D,

POOCOCOCHOOOOO

A
(BCL2) (BAX)

Apoptosls p

- "Differentiation
Apoptosis
Growth inhibition

NAYC \&- —\\\
CD‘<4/6 (.DKZ
CCy(hn Dl 2. 3 de'n £

¥ 5

oo

ERE>«@rRD  +
€21.23)

\,,15 ) ( ,)21\ \p27/ ( s<°“

y Degradation

SMADs
caterﬁ

v

( 'puoh p130 D

1E2F4/S

Growth arrest

Cell cycle

cate ﬁl

\/ Degradatnon

TCFl
= CDha4
. PARG

MYC

SEMMELWEIS EGYETEM, BUDAPEST

Vltamln D poten01al1s tumorgatlo hatasai

I 1“

Nucleus

Nature Reviews | Cancer 63

Nature Reviews Cancer 7, 684-700 (September 2007)

www.usn.hu
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%
fliggvényeben
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Meta analysis: 73 cohort study: n= 849412, ¢s 22 PCT n= 30716

No of No of No of Relative risk Relative risk
studies participants deaths (95% CI) (95% Cl)

Pre-specified laboratory cut-offs (ng/mL)*

21-29 v =30 14 500732 27093 —-— 1.07 (1.01to 1.15)

10-20 v =30 12 457 801 22997 —=— 1.20 (1.12to0 1.27)

<10 v=30 11 457 262 23 993 — 1.50 (1.21to0 1.87)
Dose-response assessment

Each 10 ng/mL decrease 18 480579 29 345 - 1.16 (1.08t0 1.23)

0.75 1 1.251.5 2

Relative risk (95% Cl)
of all cause death

BMJ 2014;348:91903 doi: 10.1136/bmj.g1903 (Published 1 April 2014 www.usn.hu
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No of No of No of Relative risk (95% Cl)* for Relative risk (95% CI)* for
studies participants deaths cause specific mortality cause specific mortality

Cardiovascular death

Primary prevention cohorts 19 80 662 6416 —a— 1.35(1.13 to 1.61)

Secondary prevention cohorts 10 20987 3787 —— 1.60 (1.32 to 1.94)

All cohorts 29 101649 10 203 — EWEL WL N
Cancer death

Primary prevention cohorts 12 104 353 5003 —— 1.14 (1.01 to 1.29)

Secondary prevention cohorts 5 16 382 1617 = 1.59 (1.17 to 2.16)

All cohorts 17 120735 6620 —— 1.25 (1.10 to 1.43)
Non-cardiovascular, non-cancer death

Primary prevention cohorts 7 38526 1444 —— 1.30 (1.07 to 1.59)

Secondary prevention cohorts 3 13035 1121 & 1,49 (0.94 10 2.35;

All cohorts 10 51561 2565 —_— 1.34 (1.13 to 1.60)
All cause mortality

Primary prevention cohorts 27 780 990 48 488 —— 1.35(1.22 to 1.49)

Secondary prevention cohorts 41 59918 16 148 —u— 1.50 (1.36 to 1.65)

All cohorts 68 840 908 64 636 —— 1.44 (1.34 to 1.55)

0.5 1 2.5

Relative risk (95% Cl) for bottom versus top thirds
of baseline 25-hydroxyvitamin D concentration

Meta analysis: 73 cohort study: n=849412, ¢s 22 PCT n=30716 65

BMJ 2014;348:91903 doi: 10.1136/bmj.g1903 (Published 1 April 2014 www.usn.hu
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| % 22;
Nlic ol Evidence Based Medicine
BMJ Meta analysis: D vitamin

Onm »"

73 cohort study: n= 849412 , és 22 RCT n= 30716 1/A evidencia
Cardiovascularis mortalitas kockazat csokkenés
Primer prevencio ~ 395 %
Szekundaer prevencio ~ 60 %

JUPITER study: Rosuvastatin

0,9% -al alacsonyabb mortalitas 2/B evidencia

66

www.usn.hu
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A D vitaminhiany kétszeres a tartosan lakasban tartozkodok korében,
mint a mobilis populacidban

Kisgyermek
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NDS

UVB: -80,-100%

68
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f@l%%‘%g,’?g Etkezési szokasok alakulasa az USA-ban

(1977 — 2008)

8.4% 8.0%
3.7%

3.1% Home

3.3% 13.2%

Restaurant

Fast food
. 68.5%

82.3%
2 School

6.7%
B Other away

Mote: Totals do not sum to 100 due to rounding.

Source: USDA, Economic Research Service analysis using data from the 1877-78 Nationwide Food
Consumption Survey and the 2005-08 National Health and Nutrition Examination Survey.

www.usn.hu
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A napi kaléria bevitel %-ban
10%

i wrr7s [ 19992001

6%

4
2%
0 l l

Soﬂ Nalk Alcohol let Fruit
drinks juice tea

o

Forras: National Center for Health Statistic, Census Bureau,Nelson &Popkin, 2004  www.usn.hu
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*‘Mf Cola=High-fructose corn syrup (HFCS)

» Kola: HFCS = 55% fruktoz és 42% gliikoz
200 ml Coca-Cola 22,4 gramm cukor

17 kockacukor / 2 dl cola
(de nem szachar6z glukoz=fruktoz)

 Foszforsav (1)
-Cola 370mg P/L
-Ginger 0mg P/L
— Sor O0mg P/L

www.usn.hu
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%&@ﬁﬁ Fruktoz felhasznalasa

Glukolizis
ATP ADP ATP ADP
el glikéz6foszfat ——— fruktoz-6-foszfat —m= fruktéz-1,6-difoszfat
hexokindz gliikéz-foszfit-izomerdz foszfofrukto-kindz
(gliikokinaz) y

l aldoldz
dihidroxi-aceton- + glicerin-aldehid-
foszfat -3-foszfat

4
rricz-foszfat-
2 (NADH +H* : p
2ATP 2 ADP { } 2D+2Pi -izomeraz

2 glicerinsav-3-foszfat = / 2 glicerinsav-1 3-difoszfat — = = 2 glicerin-aldehid-
licerinsav-foszfit-kinéz glicerin-aldehid- 3-foszfat
-3-foszfat-dehidrogenaz

@

1[ foszfoglicero-
-mutaz

2H,0 2ape RN

_L‘- 2 foszfo-enol-piroszélésay — i SR, @pil‘0326|63@

enoliaz piroszéiosav-kinaz

2 glicerinsav-2-foszfat

Lot e/ Fidtp

A fruktozt az inzulintol fiiggetleniil hasznalja fel a szervezet:
a fruktoz szelektiven a mad; glikogénraktarait tolti fel,
ha ezek beteltek, akkor triglicerideket allit el6 beldle a szervezet

Elhizas - zsiranyagcsere zavar

www.usn.hu
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Fructdz fogyasztas noveli az FGF23 szintet

@ﬁ\m By, D

&

A
R o s
— b ‘ o en
X —x Keményitd
W 200 -
O
-,

0 - T

Gl Fr Ke

Am J Physiol Endocrinol Metab. Jun 15, 2013; 304(12): E1303-E1313 www.usn.hu
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3"" « Az emelkedett FGF23 patofiziologiai hatasai

* 1769 *

Oy sn&

tFGF23

S-Fruktoz emelkedés ‘ / \ @mmm S-P emelkedés
N J

Y

l 11,25(0H),D H 'RAAS H |t
expression

CV disease,

‘Tlnﬂammation ‘ TLVH }

metabolic CV disease, Vascular and CV disease, :

: . . : Arrhytmias, CV
disorders, metabolic metabolic protein-energy mortality
infections, disorders disorders wasting

alignancie

Nephrol Dial Transplant. Sep 2013; 28(9): 2228-2236 www.usn.hu
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%

1o Klotho hidny = Korai oregedés ¢s halalozas

klotho gene {0
Wild Type >Ommmm—OOC (7 )

Klotho
mutant

Fig. 1. A mutant model mowse B uwseful for studies of aging. The kiotho
phenotype (premature aging) iscaused by a disraption of thesingle gene, klotho.

PNAS November 7,2000: vol. 97: No. 23; 12407-12408 www.usn.hu
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\@ ;é o0 o0
wg Egy menii becsiilt foszfor tartalma
807mg + 1805mg = 2612mg Z2-3 X

165 mg 400 mg 142 mg
+ + +
345 mg 800 mg 100 mg 60 mg 500 mg

Napi P sziikséglet: Gyermek (9-18 éves) =1250 mg, Felndtt= 700 mg

www.usn.hu




%,
Mg Framingham study utdnvizsgdlata

A normalis tartomanyban 1évo foszfat koncentracio kardiovaszkularis
kockazatot novelo szerepe az egészséges lakossag korében

161 -~
,"'J
14 e
% 19 J“_'___.-"*":'_r__________._/
-— Smag _..-—"'_F-_- u-.-.-._._.-I'.-._
i 1.01 I I B memana 20%
— S — ] —
:E 084 e )
06+
044
0 26 28 30 32 34 36 38
Sarum Phosphorus Lavel, mg/dL
0,89 1.0 1,13 mmol/I

3368 individuals, observation period 16.1 years, 524 CV events

Dhingra, Arch.Intern.Med. (2007) 167:879 www.usn.hu
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%s‘i’é% A natrium-foszfatok a foszforsav (E 338)
szarmazcekai.

E 338 - Foszforsav

E 340 - Kalium-foszfat -
E 341 - Kalcium-foszfat

E 343 - Magnézium-foszfat
E 450 - Difoszfatok

E 451 - Trifoszfatok A cal
E 452 - Polifoszfatok “
E 541 - Savanyu natrium-aluminium-foszfat 3 ‘ Gy ——

Szam: E-1413
»Név: Foszforilezett-dikeményito-foszfat
»Tipus: Stabilizatorok, Suritd anyagok, Hordoz6 anyagok

Jelent0s mennyisegll vizet képesek megkotni

Az engedélyezett maximalis mennyiség 0,5% = 500 mg / 100 g étel

http://www.foodnavigator-usa.com/R-D/Study-rekindles-debate-over-widespread-use-of-phosphorus-additives-i¥gegé¢sn.hu
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%,Mg P tartalmu taplalek kiegészitokkel dusitott
ctelek:

Fagyasztott gyorsétel készitménye
Fott tesztak
Stitemények

Ox s11

/‘.‘hu‘((

Felvagottak, huskészitmények mﬁb&hw ’
Zacskos ctelek, levesek
Kenyerek

@OG SURT...
e
/

Joghutok, krémek, pudingok
Ca-dusitott narancslé
Krémfagylaltok

E 338 — foszforsav, E 339 — natrium-foszfat, E 340 — kalium-foszfat, E 341 — kalcium-foszfat

www.usn.hu
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% Foszforvegyiiletek felszivodasa

N ST »"

Q&STAS BUD
(1)

« Taplalék P tartalma:
elemi1 foszfor, foszforsav, foszfat vegyiiletek, fehérjek

Foszfatfelszivodas: Felszivodas
gyorsasaga

novenyi eredetl fehérje P

allat1 eredetii fehérje P

taplalek kiegészitod foszfat vegyiiletek

foszfor sav (foszfor+salétromsav) Cola

www.usn.hu
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%%\32}& lgv. 2,1 g P bevitel 0sszehasonlitasa

egeszseges onkentesekben
Bell RR: 1977-ben

-

Foszfatiirités magas
foszfatbevitel esetén

Szérum P szint magas
HIOH-P foszfatbevitel esetén

-

%} Phosphorus!
Control High-Ph " Control High-phosphorus
§ mg/100 ml mg /100 ml
4274156 1010475 = —— 3 hy 4
Syl 3.55 4.44
“ 3.94 4.36
P<0,001 0 18% novekedes 4 301
3.46 4.20
:n} 3.46 4.36
137% novekedés o i 7 3 3.760.38 4.4340.30°

TIME AFTER MEAL {hr.}

Bell AM:J. Nutr. 107: 42-50, 1977 www.usn.hu
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% M § r J J
DS Foszfatterheles hatasa a szervezetre

Hyperphosphataemia = T FGF-23 secretion

. T E‘.ﬂltlflﬂﬂtluﬂ
inducers \

. l I.'t,ahrl,uflicatmn Mﬁﬂlazl vasgular LVH Atherosclerosis
inhibitors calcification
Oxidative /

. stress-

Inflammation T ,':%rtenﬂl C arclllnvaﬁculnr Death
stiffness disease

FGF-23 (fibroblast growth factor-23) gyorsitja a CKD kialakulasat és
noveli a mortalitast , a CVD, a LVH ¢és a vaszkularis kalcifikaciot

CKD = kronikus veseelégtelenség, CVD= kardiovaszkularis betegseg,
LVVH= bal kamra hypertrophia

Toussaint ND: Nephrology Volume 17, Issue 5 July 2012 Pages 433- www.usn.hu
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3 g

: %\@5 g? s

‘é% &g Bone

269 '
Foszfatterhelés > FGF23 f

\4

Klotho - FGFR1c complex

/4 $

25-vitamin D-1¢-hydroxylase J,

CoCa Cola
Adalekanyagok

Type 2a sodium-phosphate ) i
co-transporter 25-vitamin D-24-hyd roxylas‘
Type 2c sodium-phosphate '

co-transporter

125(0HDYy  250H DB‘
\{ l

Renal phosphate reabsorption‘ Intestinal phosphate absorption{

b » D vitamin hiany

Serum phosphate

www.usn.hu
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Fructose hatasa a D vitamin metabolizmusra
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