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Nem mindegy, ki hol él

o A XX. szazad elejen mar tudtak, hogy aki

eszakon él annak nagyobb az esélye a rakos
megbetegedésre.

— 10-30fok 1

— >30-40 fok 1,85

— >40-50 fok 2,18

— >50-60 fok 2,5 a rak okozta halalozas

o A D vitamin a leghatékonyabb rakmegel6z6
szer

www.usn.hu
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Incidence Rates of Type | Diabetes in 51 Regions
Young men, ages 0-18 by latitude, 1990-1994.
World Health Organization
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wf Napsiités hatasa a tumor Kockazatra

e Az USA déli és északi része kozott a tumor
rizikd ketszeres

Apperly FL. The relation of solar radiation to

cancer mortality in North America.
Cancer Res 1941;1:191-5.

* Napsultes hatasa a colon tumorra

Do sunlight and vitamin D reduce the likelihood
of colon cancer? Garland CF, Garland FC.

Int J Epidemiol. 1980 Sep;9(3):227-31.

www.usn.hu
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RES k elé6fordulasi gyakorisa

/) Daganatok elofordulasi gyakorisaga

q‘l?ﬁ‘?‘

o Az USA-ban elo afro-amerikaiak kozott 32%-al
magasabb a rakos megbetegedes elofordulasa,
es 89%-al magasabb a halalozas

e Napozas 66%-al csOkkentette a prosztatarak
kialakulasanak kockazatat.

* Napi 2000 NE D vitamin 50 %-al csokkentette a
recidiva kialakulasat prosztatarak eseten.

M.F. Holick The Vitamin D Solution 2010 www.usn.hu
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144 /
Emlorak

* Napozas 50- 75%-al csOkkenti az emlorak
kialakulasat.

 Emlorak eseten a halalozas 75%-al, az
attetképzodes pedig 94 %-al nagyobb
gyakorisagu D vitamin hianyban.

* Napozassal és D vitamin adassal évente

150000 emlorak és 38000 halaleset lenne
megel6zhetd az USA-ban

www.usn.hu
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A 4 144 V4
Napsugar és a bérrak

o Tartos és tulzott napsites a gyermekkorban
szignifikansan fokozza a - nem melanomas - basal
sejtes bor carcinoma rizikojat

* Melanoma gyakorisaga t0bbszoros a kevésbe
napsitotte ,,&északibb” vidékeken.

» A szabadban dolgozok kozott kevesebb a melanoma
mint a beltéri dolgozéoknal

1.Ziegler A, et al. Nature 1994;372:773-6.
2.Grodstein F, et al. J Natl Cancer Inst 1995:87:1061-6.
3.Veierod MB, et al. J Natl Cancer Inst 2003;95:1530-8.

www.usn.hu
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/4 D vitamin tortenete

Mar 500 millié eve a phytoplanktonok termelik a
D vitamint

— Védelem az UV sugarzastol

1645 Whistler: Angol kor, 1682 Glison: Rachitis
1822 Sniadecki, 1890 Palm: napsttes gyogyit
1930 D vitamin 0j csodavitamin

Akceleracio

1945 utan D vitamin intoxikacio

1978-79 1,25(0OH)2D3 és D vitamin receptor

www.usn.hu
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Egeszséges gyermekek 25(0OH)D; szintje

15%

36%

48%

37%

44%

< 30 pg/ml
B <30ng/ml H <30 ng/ml
B 30-60 ng/ml 30 -60 pg/ml g 30.60 ng/mi
0>60ng/ml >60 ug/ml 0> 60 ng/ml
Novembertél marciusig Aprilistdl Oktoberig

n=400, kor 11,17 év (£3,62). Siimegi Edina, Hosszl Eva Il. sz. Gyermekklinika www.usn.hu
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Atlagos D vitamin szint (250HD,)

3 W NHAKES Il
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*2¢ D vitamin szikséglet 90% a napsutéshdl szarmazik

D vitamin szint alakulasa napozas utan

kisgyermek
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%Mﬁ Csokkent ionizald hatés a 37° felett
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Csokkent ionizald hatas a 37° felett
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~=-= D vitamin hianyhoz vezeto allapotok

* Napozas
— Evszakok  Diéta
— Szelességi kor
— Bor szintéziskapacitas
« Kor, bér égés - Obesitas
— Fenyvédo krem
— Beltéri munkakor
— Pigmentaci6 - Gyogyszerhatas
— Oltozkodés

- Malabszorpcio

*Majbetegseq

- Epe elvalasztasi zavar

- Alkoholos hepatopathia

www.usn.hu
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re-vitamin D,

Bor

Vltamln D

- 1O

" 25(0H) D, | \

Modified: Holick MF. NEJM. 2007;357:266-281 www.usn.hu
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258D Quartile

25D- es 1,25D-szint 0sszefiiggese a

iz Patients referred for coronary angiography because of clinical symptoms or results of non-invasive tests suggesting

myocardial ischaemia

www.usn.hu

Dobnig H, et al. Arch Intern Med 2008;168:1340-9



http://buy.abbyy.com/content/pdftransformer/default.aspx
http://buy.abbyy.com/content/pdftransformer/default.aspx

»

& S
l @ SEMMELWEIS EGYETEM, BUDAPEST |t

%Mf D Vitamin celszervek és potencialis hatasok
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On g1

Agy, K6zponti idegrendszer
Haematopoietikus rendszer Sclerosis multiplex, Schizophrenia

- Leukémia ~_ \o//
* Anaemia | o )

o Bor
Szivizom - Psoriasis

- Myocardialis infarktus tulélés * Melanoma

* Hypertonia

M4j, Pankreas
- Diabetes

Immune rendszer
« Allergia, autoimmun betegségek
 Rheumatoid artritis

/
* EmIO, prosztata és vastagbél daganat(g@/ __
* Infekciok Bélrendszer
- Chroh és Colitis ulcerosa

Reproductiv Rendszer
Fokozza a spermatogenesist és a Sertoli sejt

funkciot Csont és izomrendszer
Fertilitasi zavarok - Izomgyengeséget, tavaszi faradsag
» Asthma

Friedman TC et al. Trends Endocrinol Metabol 2002;13(5):189-194. www.usn.hu
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A D-vitamin receptor aktivacio altal

szabalyozott fehérjek

Up-regulal
PTH (p) Endothelin receptor (o) | Osteopontin (o) VDR (k, p)
Cbfal (o) PCNA (k, p, 1) Matrix gla protein (o) | CaSR (k, p)
BMP-2 (k,0) Cyclin E (f, t) RANK-L (o) p21 (p, 1)
Bone sialoprotein | Tissue factor (1, k, m) Calbindin (i, k) p27 (1)

(o)

and adaplive immune responses,
many cyviokines as tangets)

Type | collagen (o) | PPARy2 (ad) Type IV collagen (k) | Antithrombin (li)

IFN- vy, IL-168, -2, | ANP (h) IL-10, IL-4 (1) Thrombomodulin (a, li,
-6, -12 (1, s) k,m)

GM-CSF (1) b-catenin (a, 1) Meagalin (k) E2F3 (k)

TNF-a, EGF- Myogenin (mu) Insulin receptor (m) | 24-hydroxylase (k)
receptor (p)

Renin NF-KB (essential rote in innate Insulin-induced gene—‘!

(ad)

Az aktiv D vitamin tdbb mint 2700 gen szabalyozasaban jatszik szerepet

Andress D. Kidney Int 2006;69:33—43 Sun et al. Am J Physiol Endocrinol Metab 2006;291:E315-E322

www.usn.hu
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Az 1,25(0OH)2 D molekularis biologiai szinta
anti-cancer hatasainak dsszefoglalasa

Proliferation — \/D

Tumor Growth
VD i Angiogenesis — and
| Metastasis

Healthy | cel Additional

Self-renewing > el ~—— Gene — CANCER
Cells DNA Growth Mutations -
damage/mutation
U Autophagy
Apoptosis /
Apoptosis S ~
Oxidative
T vD— Stress Thimnermhir VD

Cell Response

. N\ b

Stimulate
VD — immune —> | Proinflammatory ——> Adaptive
1 Response Cytokines A Immune
Response
Autophagy T VD
Bacteria
Epithelial B
—
vD Tight Junctions ]

Biochemical Journal 2012 441, 61-76 - James C. Fleet, Marsha Desmet and others. www.usn.hu
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=%+ A SLUG D vitamin Receptor (VDR)

gen inaktivalo hatasanak modellje

N gra s

TAS

* 1769 *

= A SLUG gen magzati fejlodesben biztositja a melanocytak
vandorlasat az agybol a borbe

= Melanoma sejtekben a SLUG gén ujra aktivalodik

Hijs to ne

de
acety/ation
ﬁ - - ‘ VDR Gene

E2-Box E2-Box Heterochromatinization

= A transcripciot gatlo protein (SLUG) gatolja a VDR expressziot

Mittal et al. Page 9 Biochem www.usn.hu
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EPIGENETIC MECHANISMS

are affactad by these laciors and processes: s
= Development {in utero, chidhood) —

+ Envirenmental chemicals j_/"

+ Druge/Pharmaceuticals =

* Aging ,;"I/F

= Diat ¢

CHROMATIN

CHROMOSOME LR e G

DHA methylation

HEALTH ENDPOINTS
= Cafar

= Auloimmune disease

= Mental disorders

= Diabetes

ERFIGENETIC

{y FacToR

Methyl group fan epigenetic factor faund
In some dietary Sources) con tag DNA
and activate or repress genes.

HISTONE TAIL

GENE

HISTOME TAIL

Higtones are proteins around which | HESTONE
DA cn wine for compaction and

i OMA inaceessible, gene inactive
gene reguiation.

DA accessible, gena active

Histone modification
The binding of factors to histone “taila®
alters the extent to which DNA is wrapped anound

histones and the availability of genes in the DA
10 ba aciivated.

of the epigenetic code

DMA rmethylation

Methyl marks added to certain
DMNA bages repress gene activity,

Histone modification

A combination of different
melecules can attach to the ‘tails’
of proteins called histones. These
alter the activity of the DNA
wrapped around them,

Chramosome

www.usn.hu

The two main components
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S DNS transzkripcio

histon

www.usn.hu

Image: National Cancer Institute.



http://buy.abbyy.com/content/pdftransformer/default.aspx
http://buy.abbyy.com/content/pdftransformer/default.aspx

SEMMELWEIS EGYETEM, BUDAPEST |t

827/ Kromatin zérésa és nyitasa

Transkripcios aktivacio

Transkripcios represszio
HDAC= histon deacetylase HAT= histon acetyltransferase

Me = methylacio
www.usn.hu

Nature Reviews Drug Discovery 1, 287-299 (April 2002)
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&2/ A gének indukci6ja és represszioja

v Gene induction

ATF'as relmdlers
Histon Histon
deacetylase m Q acetyltransferase

HDACs, K9 HMTs

HATs, K4 HMTs

_non =

DNS metilacio

Gene repression

www.usn.hu
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Vitamin D

ligand binding
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receptor hatasa a DNS Acetilaciora

Tif2 p/CIP
Srcl

wmnr..'.l
."’Wsl‘f o
Vdr }

‘!l.’F'i

DBD DED i N B

.| Jet [}

www.usn.hu



http://buy.abbyy.com/content/pdftransformer/default.aspx
http://buy.abbyy.com/content/pdftransformer/default.aspx

Ostenger- cyanobaktérium

Oxigen hianyaban szénhydrogén volt az energiaforras

Oxiaén (Ozon) hianyaban az UV sugarzas szabadon elérte a foldet
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%Mﬁ Annual age-adjusted incidence rates of type 1 diabetes, children < 14 years old,
K™ & 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
- 1964
o 45 - Recommended
3 vitamin D intake
5 reduced from
T 35 - 4500 IUto 2000 IU
Q
£
25 1 . 1975
. Recommended vitamin D intake
. reduced to 1000 IU (1975)
15 1rITTI1Tl'|1'lTTi"ITI::ITI:TTFITTIT'IITr:I]'TITTI'I'll|TIT1'I'i
1960 1965 1970 1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010
Year

Hazai Vigantol fogyasztas nem éri el a szlikséglet harmadat

www.usn.hu
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 Vérandos anyak genregulacmja
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 Periferias verbol 305 miIRNS-t vizsgaltak

D vitamin hiany (25(0OH)D; szint < 25 pg/1)

o 299 fokozott (upregulacio) 6 gatolt (downregulacio)
gen expresszio volt

* EDbbodl 11 gen esetében talaltak kiilonbseget az
alacsony es a normalis D vitamin ellatottak kozott

 Inflammatio, szenhidrat és lipid metabolismus,
sejtfunkcio, angiogenesis, organogenesis

www.usn.hu
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D vitamin hiany epigenetikai hatasanak
Osszefoglalasa
Anyai D vitamin hiany az unokakban is
noveli a betegségek kockazatat

" »mf

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

5 éves utan koveteés:
a gyermekek izomereje
szignifikansan kisebb volt

9 éves utan kovetés: a gyermekeknel
az inzulin rezisztencia gyakoribb volt,
mint a nem D vitamin hianyos anyak
gyermekeinek

Mather - 1st generation
Fetus - 2nd generation

Reproductive cells - 3rd generation

(Krishnaveni GV: AmJ Clin Nutr 2011;93:628-35) www.usn.hu
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You are here

Prof.dr. Lakatos Péter: A laboratériumi (biokémiai és genetikai) vizsgélatok szerepe a csontanyagcsere betegségek differencidl
diagnosztikgjaban
www.usn.hu
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Iberian rock lizard (Lacerta monticola)

Proc.R.Soc.B. (2006) 273: 2619
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Koszonom a figyelmet

9N
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