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Apstrakt
Deficijencija vitamina D je zabele`ena kod velikog procenta svetske populacije. Prethodna
epidemiolo{ka istra`ivanja su pokazala da je nedovoljna koli~ina vitamina D u serumu
udru`ena sa pove}anim rizikom za razvoj razli~itih tipova kancera i lo{om prognozom
bolesti. In vitro i in vivo studijama je pokazano da aktivna forma vitamina D, kalcitriol, ima
antikancerogeni efekat, koji se ogleda u zaustavljanju }elijskog ciklusa, inicijaciji }elijske
diferencijacije, indukciji apoptoze, spre~avanju invazije malignih }elija i antiangiogenet-
skom dejstvu. Dokazani antikancerogeni efekat vitamina D ukazuje na zna~aj izu~avanja
polimorfizama nukleotidne sekvence u genima klju~nim za funkcionisanje i metabolizam
vitamina D, kao i upotrebe samog vitamina D i/ili njegovih sinteti~kih analoga u preven-
tivne i terapijske svrhe. Ovim radom su predstavljene odlike vitamina D kao anti-
kancerogenog agensa, kao i mogu}nosti i izazovi potencijalne primene vitamina D u terapi-
ji kancera.
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UVOD
Vitamin D
Vitamin D je otkriven krajem devetnaestog veka kao

agens koji se mo`e sintetisati nakon izlaganja Sun~evom ili
ve{ta~kom ultravioletnom zra~enju i mo`e koristiti za
le~enje (1). Po hemijskoj prirodi je steroidni molekul-sekos-
teroid, rastvorljiv u mastima (1). Obzirom na ~injenicu da se
vitamin D mo`e sintetisati usled izlaganja Sun~evom
zra~enju, postoje mnogobrojne tvrdnje da ovaj molekul
zapravo nije „pravi“ vitamin, ve} hormon (2). U tom smislu
i dalje postoje nesuglasice u stru~noj i nau~noj javnosti, iako
je termin vitamin D daleko prihva}eniji i zastupljeniji u lit-
eraturi.

Vitamin D je u prirodi prisutan u dve forme: vitamin D2
(ergokalciferol), koji je biljnog porekla i vitamin D3
(holekalciferol), koji je `ivotinjskog porekla (3-5). Neke
namirnice su prirodno bogate vitaminom D, kao {to su jaja,
masne ribe, pe~urke, dok se veliki procenat namirnica kon-

trolisano oboga}uje vitaminom D i to naj~e{}e mleko i
mle~ni proizvodi (6,7). Zna~aj sinteze i unosa vitamina D
ishranom se posebno isti~e u cilju pravilnog razvoja kostiju,
obzirom da je potvr|ena uloga vitamina D u metabolizmu
kalcijuma i fosfata i mineralizaciji kostiju.

Vitamin D je u organizmu ~oveka prisutan u }elijama
bazalnog sloja ko`e u provitaminskoj formi: 7-dehidroholes-
terol (7-dehidroholekalciferol). Sinteza vitamina D pred-
stavlja kompleksan fotohemijski proces. Pod dejstvom
Sun~evog zra~enja, prevashodno ultravioletnih B zraka
(UV-B, talasna du`ina 270-300 nm), provitaminska forma
izomerizuje do pre-vitamina D3 (holekalciferol), koji se
vezuje za vitamin D vezuju}i protein i u takvom kompleksu
dalje transportuje krvotokom do jetre (Slika 1.). U mitohon-
drijama jetre se de{ava prvi stepen hemijske modifikacije
holekalciferola i to dodavanjem hidroksilne grupe na pozici-
ji 25-C atoma, uz pomo} enzima 25-hidroksilaze (25(OH)-
aza). Tako nastaje 25-hidroksiholekalciferol (25(OH)D3) ili
kalcidiol. Iz jetre se cirkulacijom kalcidiol transportuje do
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mitohondrija proksimalnih tubula bubrega gde se vr{i drugi
stepen hidroksilacije na poziciji 1α-C atoma, enzimom 1α-
hidroksilazom (1α(OH)-aza). Nakon drugog stepena
hidroksilacije kona~no nastaje 1α25-dihidroksiholekalcifer-
ol (1α25(OH)2D3) ili kalcitriol. Kalcitriol je metaboli~ki
aktivna forma vitamina D i samo u datom hemijskom obliku
mo`e vr{iti fiziolo{ke funkcije. Bitno je ista}i da je enzim
1α-hidroksilaza prona|en, pored proksimalnih tubula bubre-
ga i u imunskim }elijama, epitelnim tkivima, prostati,
kolonu, dojci, plu}ima i drugim mnogobrojnim }elijama,
tkivima i organima (2,4,5). Ovakvi nalazi su bili jedan od
pokazatelja da vitamin D mo`e ostvarivati veliki broj
razli~itih fiziolo{kih uloga.

Kada je re~ o katabolizmu vitamina D, centralno mesto
zauzima enzim 24-hidroksilaza (24(OH)-aza) koja ima ulo-
gu u degradaciji 25(OH)D3 i 1α25(OH)2D3. (Slika 1.) Do-
davanjem hidroksilne grupe na 24-C atom kalcidiola odnos-
no kalcitriola nastaje 24,25(OH)2D3 i 1α24,25(OH)3D3,
koji su zna~ajno manje aktivni u pore|enju sa aktivnom for-
mom vitamina D. Sinteza kalcitriola je regulisana povrat-
nom spregom: dok Ca2+, P+ i sam kalcitriol suprimiraju sin-
tezu, pove}anje koncentracije 24,25(OH)2D3 i 1α24,25(OH)3D3
indukuje sintezu kalcitriola (8).

Kalcidiol predstavlja glavnu cirkuli{u}u formu vitamina
D, ~iji su polu`ivot i koncentracija u krvi daleko vi{i u odno-
su na kalcitriol te se stoga kalcidiol i koristi kao indikator
statusa vitamina D (3). Obzirom da je Sun~evo zra~enje
osnovni pokreta~ sinteze vitamina D u ko`i, nivo kalcidiola
u serumu pokazuje sezonsko variranje, pri ~emu je najvi{a
koncentracija zabele`ena kod osoba tokom letnjeg perioda,
a najni`a zimi i u toku ranog prole}a (9). Interesantno je
napomenuti da je uo~eno postojanje etni~kih/rasnih razlika u
nivou vitamina D u serumu, pa tako osobe Afri~kog porekla
imaju oko dva puta ni`i nivo kalcidiola u pore|enju sa
osobama Evropskog porekla (10,11). Pored toga, upravo je
me|u Afro Amerikancima zabele`ena vi{a incidenca
kolorektalnog karcinoma, kao i kancera prostate i dojke u
pore|enju sa belcima (10). Ovakvi nalazi dovode u oprav-
danu sumnju postojanje potencijalne veze izme|u sni`ene
koncentracije ili nedostaka vitamina D u cirkulaciji i pojave
razli~itih tipova kancera.

Noviji epidemiolo{ki podaci pokazuju da oko milijardu
ljudi {irom svetu, uklju~uju}i Severnu Ameriku i Evropu,
ima deficijenciju vitamina D (12,13). Tako visok procenat
zastupljenosti nedostatka vitamina D se naj~e{}e obja{njava
ishranom siroma{nom ovim vitaminom, slabom izlo`eno{}u
Sun~evom zra~enju, ali i upotrebom krema za za{titu od
Sunca, koje u visokoj meri mogu inhibirati proces sinteze
vitamina D (2).

Funkcije vitamina D
Najpoznatija fiziolo{ka uloga vitamina D je uloga u me-

tabolizmu kalcijuma i fosfata, kao i u mineralizaciji kostiju
(8). Mnogobrojni eksperimenti sprovo|eni na nokaut (Engl.
knockout) mi{evima, deficijentnim za neki od gena klju~nih
za funkcionisanje i metabolizam vitamina D, ukazuju na
abnormalnu morfologiju kostiju takvih mi{eva (8). Me|utim,
mnogobrojne in vitro i in vivo studije poslednjih decenija su
pokazale da vitamin D zapravo ima plejotropnu funkciju.
Naime, vitamin D zauzima zna~ajnu ulogu u imunolo{kim
procesima, ali ima i antikancerogeni efekat. Veza izme|u
vitamina D i kancera se mo`e posmatrati na nekoliko nivoa,
koji proisti~u iz slede}ih ~injenica (3): 

(a) Nizak nivo vitamina D u cirkulaciji je udru`en sa
povi{enim rizikom za razvoj karcinoma;

(b) Visok unos vitamina D je udru`en sa sni`enim
rizikom razvoja karcinoma;

(c) Agresivnost kancera je ni`a u leto kada je produk-
cija vitamina D najvi{a;

(d) Polimorfizmi nukleotidne sekvence gena koji su
uklju~eni u signalni put vitamina D su asocirani sa
povi{enim/sni`enim rizikom za razvoj karcinoma.

Antikancerogeni efekat vitamina D
Uloga vitamina D u inhibiciji rasta kancera je prvi put

pokazana studijama na `ivotinjama i }elijskim kulturama
krajem 80-ih godina XX veka (4). Antikancerogeni efekat
vitamina D se ogleda u zaustavljanju proliferacije, indukciji
diferencijacije, indukciji apoptoze, antiangiogenetskim
efektima i inhibiciji metastaze i invazije u okolne }elije i
tkiva (1-8).

Podaci mnogobrojnih epidemiolo{kih studija ukazuju na
postojanje asocijacije izme|u incidence javljanja razli~itih
tipova kancera i stepena izlaganja Sun~evom zra~enju (13).

Slika 1. [ematski prikaz metabolizma vitamina D

Slika 2. Pojednostavljeni {ematski prikaz vitaminom D posre-
dovane transkripcione  regulacije genske aktivnosti
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Dodatno, uo~eno je da je ni`i nivo glavne cirkuli{u}e forme
vitamina D u serumu povezan sa povi{enim rizikom za nas-
tanak kancera, a posebno kolorektalnog karcinoma, kancera
dojke i prostate (8). Imaju}i sve navedeno u vidu, vitamin D
se sa punim pravom smatra potencijalnim antikancerogenim
agensom.

Uo~eno je da pove}anje koncentracije kalcidiola od 25
nmol/L smanjuje morbiditet za 17%, odnosno mortalitet za
29% od malignih tumora uop{te (14). Rizik za razvoj
kolorektalnog karcinoma je bio 50% ni`i kod osoba ~ija je
koncentracija kalcidiola bila 82 nmol/L u pore|enju sa
osobama koje su imale ni`i nivo kalcidiola (8,15). Generalno,
nizak nivo serumskog kalcidiola se navodi kao faktor rizika
za razvoj kolorektalnog karcinoma i karcinoma prostate (16).
Kada je re~ o sitno}elijskom karcinomu plu}a, kod pacijen-
ta u ranom stadijumu bolesti koji su imali vi{i nivo kalcidi-
ola u serumu i koji su u toku le~enja unosili visoke koncen-
tracije vitamina D, zabele`eno je bolje ukupno pre`ivljavan-
je i du`i period bez pojave recidiva (17). Povi{eni rizik za
razvoj karcinoma dojke kod `ena je povezan sa niskim
nivoom cirkuli{u}e forme vitamina D (18). Kod `ena u post-
menopauzi, dodatno smanjenje koncentracije kalcidiola je u
korelaciji sa progresijom bolesti i pojavom metastaza (18).

Molekularni mehanizami ostvarivanja
antikancerogenog dejstva vitamina D 
Rastu}i je broj dokaza o aktivnosti vitamina D i njegovih

metabolita u brojnim tkivima u organizmu. Naime, u mno-
gobrojnim tkivima je potvr|eno prisustvo receptora za vita-
min D (Engl. Vitamin D Receptor-VDR), za koji se vezuje
kalcitriol i preko kog obavlja svoje fiziolo{ke uloge (8).
Nakon vezivanja vitamina D od strane VDR receptora,
dolazi do vezivanja i retinoid X receptora (Engl. Retinoid X
Receptor-RXR) (Slika 2). Ovako formiran heterodimerni
kompleks ima mogu}nost interagovanja sa promotorskim
sekvencama ciljnih gena preko takozvanih VDRE elemena-
ta (Engl. Vitamin D Reponse Elements). Vezivanje VDR-
RXR kompleksa za VDRE rezultuje aktivacijom ili represi-
jom transkripcije ciljnih gena. Dalja preciznija kontrola tran-
skripcije zahteva regrutovanje niza koregulatornih moleku-
la: koaktivatora i korepresora (2,4,19). Prema nekim podaci-
ma, ekspresija preko 200 gena je regulisana upravo vita-
minom D, odnosno VDR-RXR kompleksom (20).

Centralni efekat na proliferaciju vitamin D ostvaruje u
G1/S kontrolnoj ta~ki }elijskog ciklusa. 1α25(OH)2D3indukuje gensku transkripciju inhibitora ciklin zavisnih
kinaza p21 (WAF1/CIP1), {to se smatra dovoljnim za zaus-
tavljanje rasta i podsticanje diferencijacije (21). Pored toga,
kalcitriol indukuje sintezu i/ili stabilizaciju inhibitora ciklin
zavisne kinaze p27 (KIP1) (22-25).

Pokazano je da vitamin D ispoljava antikancerogene
efekte regulacijom klju~nih medijatora apoptoze i to represi-
jom ekspresije antiapoptotskih proteina ili indukuju}i eks-
presiju proapoptotskih proteina. Indukcija apoptoze nakon
tretmana vitaminom D je pokazana u slu~aju kancera dojke,
kolona, prostate, melanoma, mijeloma i glioblastoma (25).

Posebno zna~ajna funkcija vitamina D je spre~avanje
invazije malignih }elija. Pokazano je da fiziolo{ke koncen-
tracije kalcitriola inhibiraju invaziju brojnih }elijskih tipova,

kao {to su karcinomi prostate, dojke, plu}a, eksperimentalno
indukovanog kancera be{ike kod pacova i dr. (16,26). 

Kalcitriol mo`e inhibirati faktore rasta vaskularnog
endotela, ~ime se i intenzitet angiogeneze smanjuje, u ~emu
se ogleda zna~ajan aspekt antikancerogenog efekta vitamina
D. U }elijama kancera prostate, kalcitriol blokira signalni
put angiogenetskog faktora IL-8, ~ime se spre~ava migraci-
ja endotelnih }elija (3,27).

Polimorfizmi VDR gena i povezanost sa 
nastankom kancera
VDR gen kodira receptor za vitamin D, koji ima ulogu u

vezivanju kalcitriola i daljem prenosu signala preko niza
citoplazmatskih glasnika do promotora ciljnih gena ~ija tran-
skripcija mo`e biti regulisana vitaminom D (8). U VDR genu
je identifikovan veliki broj polimorfizama nukleotidne
sekvence (Engl. Single Nucleotide Polymorphisms- SNPs)
kako u egzonskim tako i u intronskim regionima. Naj~e{}e
prou~avani SNP-ovi u VDR genu u studijama asocijacije za
nastanak razli~itih tipova kancera su: FokI, BsmI, ApaI,
TaqI, EcoRV, Cdx-2 i drugi. Zna~aj prou~avanja VDR
polimorfizama je potvr|en primerom da izvesni polimorfiz-
mi uti~u na tumorsku progeresiju i uspe{nost tretmana tamo-
ksifenom u ranom stadijumu karcinoma dojke (23).

FokI polimorfizam je jedan od polimorfizama u VDR
genu za koji je opisan funkcionalni efekat. Naime, mutirana
forma rezultuje sintezom VDR proteina koji je za 3 amino
kiseline kra}i od izvorne forme (28). Pokazano je da izme|u
wild type i mutirane forme VDR receptora postoji razlika u
transaktivacijskom kapacitetu u korist mutirane varijante
(28). Rezultati nedavno sprovedene studije asocijacije poli-
morfizama VDR gena sa oralnim skvamocelularnim karci-
nomom, na uzorku pacijenta iz Srbije, ukazuju da su nosio-
ci wild type genotipske varijante FokI polimorfizma imali
zna~ajno lo{ije pre`ivljavanje u pore|enju sa heterozigot-
nom i mutiranom varijantom (29). Istoimenom studijom je
pokazano da se FokI polimorfizam VDR gena mo`e koristi-
ti kao nezavisni prognosti~ki indikator u slu~aju oralnog kar-
cinoma (29). 

Za BsmI, ApaI i TaqI polimorfizame VDR gena nije
pokazano funkcionalno dejstvo. Tri navedena polimorfizma
se nalaze u jakoj neravnote`i vezanosti i smatra se da u hap-
lotipskom bloku mogu imati uticaja na stabilnost iRNK (28).
Rezultati jedne studije pokazuju da su `ene sa nivoom vita-
mina D ni`im od 20 ng/ml i wild type genotipskom varijan-
tom BsmI polimorfizma imale {est puta vi{i rizik za razvoj
karcinoma dojke u pore|enju sa nosiocima heterozigotnih i
mutiranih genotipskih varijanti kod kojih je zabele`en vi{i
nivo vitamina D (3). Isti trend je potvr|en i u slu~aju karci-
noma prostate (30,31) i kolona (11). Sa druge strane, u slu~aju
oralnog karcinoma je zabele`eno odsustvo asocijacije sa
BsmI polimorfizmom (29). Kada je re~ o prou~avanju
povezanosti pojedina~nih ApaI i TaqI polimorfizma sa kar-
cinomima, zabele`en je niz razli~itih nalaza koji se razliku-
je od studije do studije (3).

EcoRV polimorfizam je naj~e{}e prou~avan u vezi sa
rizikom nastanka melanoma. Dati polimorfizam je bio aso-
ciran sa pove}anim rizikom za pojavu melanoma lociranim
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na glavi, vratu i trupu (32). Dodatno, wild type forma alela je
bila asocirana sa rizikom za metastaziranje (33). Sa druge
strane, odsustvo asocijacije je pokazano u slu~aju oralnog
karcinoma (29), ali i kancera dojke (32,34).

Uvidom u literaturu, uo~ava se da su rezultati po pitanju
vezanosti istih polimorfizama VDR gena sa pojavom
razli~itih karcinoma kontradiktorni i mogu se zna~ajno raz-
likovati izme|u studija, {to se naj~e{}e pripisuje razli~itim
veli~inama studijskih grupa, postojanjem etni~kih/rasnih
razlika u u~estalosti alela i/ili genotipova i etni~kim
razli~itostima u izlo`enosti faktorima spolja{nje sredine, ali
i heterogenosti i specifi~nostima ispitivanih tumorskih tipo-
va. Ovakvi nekonzistentni rezultati me|u studijama ukazuju
da }e biti potrebno jo{ dodatnih ispitivanja povezanosti
VDR polimorfizama sa pojavom razli~itih tipova karcino-
ma, koji bi potencijalno mogli biti upotrebljeni u prognos-
ti~ke i prediktivne svrhe. Pored toga, poseban akcenat je
potrebno staviti i na ispitivanje SNP-ova u drugim genima
koji su uklju~eni u signalni put vitamina D, ali i detaljnije se
baviti prou~avanjem vezanosti haplotipova sa rizikom za
pojavu razli~itih karcinoma i pre`ivljavanjem pacijenata.

Mogu}nosti primene vitamina D u terapiji
Imaju}i u vidu nesumnjiv antikancerogeni efekat koji

vitamin D ima, zna~ajno nau~no interesovanje se posve}uje
potencijalnoj ulozi i kori{}enju vitamina D u prevenciji i ter-
apiji kancera (3). 

Optimalna koncentracija kalcidiola u serumu za preven-
ciju kancera nije jo{ uvek jasno definisana. Naime, prema
nekim istra`ivanjima, najbolja koncentracija kalcidiola u
serumu za prevenciju kacera po~inje od 75 nmol/L, a najbol-
ja se kre}e u opsegu od 90-110 nmol/L (3). Tako|e, relativno
veliki problem predstavlja definisanje nivoa kalcidiola koji
se smatra deficijentnim. Naj{ire je prihva}eno stanovi{te da
koncentracija kalcidiola manja od 50 nmol/L ili 20 ng/ml
predstavlja deficijenciju vitamina D, vrednosti od 51-74
nmol/L ili  21-29 ng/ml se smatraju nedovoljnim, a koncen-
tracija vi{a od 30 ng/ml je dovoljna koncentracija vitamina
D (3). Prime}eno je da oporavak pacijenata nakon uklanjan-
ja primarnog tumora tako|e ima veze sa sezonom u kojoj je
operativni zahvat izvr{en, {to je u direktnoj vezi sa izlo`e-
no{}u Sun~evom zra~enju i posledi~no sintezi vitamina D
(35). U trenutku dijagnostikovanja razli~itih tipova karcino-
ma, kod velikog broja pacijenata koji su se podvrgli odre|i-
vanju koncentracije vitamina D u serumu, je zabele`en nizak
nivo, ispod odre|ene normalne granice. U takvim situacija-
ma je preporu~ena dnevna doza kori{}enja kalcitriola, koja
se kre}e u opsegu od 25-100 mg (1 000-4 000 IU) (8). 

Studije u kojima je merena VDR koncentracija imunora-
diometrijskim esejima u razli~itim humanim karcinomima
su pokazali da dolazi do promene broja VDR-a kada }elija
podle`e malignoj transformaciji, {to sugeri{e na kori{}enje
merenja koli~ine VDR-a kao prognosti~kog markera (36).

Pretklini~kim in vitro i in vivo istra`ivanjima je poka-
zano da kalcitriol sinergisti~ki deluje sa hemoterapeuticima
(npr. analozi platine, taksani, DNK interkaliraju}i agensi),
poja~avaju}i njihovu antikancerogenu aktivnost(8). Zapa-
`eno je da davanje kalcitriola pre ili istovremeno sa hemo-
terapeuticima poja~ava antikancerogeno dejstvo, dok dava-

nje kalcitriola nakon davanja citostatika nema efekta. U in
vitro kulturi skvamocelularnih }elija, vitamin D indukuje
apoptozu, koja je dodatno poja~ana usled uvo|enja cispla-
tine (8). Istra`ivanjima je potvr|eno da pove}ani je antitu-
morski efekat kalcitriola i paklitaksela povezan sa zna~ajnim
smanjenjem ekspresije p21 gena (8), {to rezultuje zna~ajnim
stepenom inhibicije proliferacije. Ovako dobijeni nalazi
pretklini~kih studija dodatno ukazuju na zna~aj i mogu}nost
klini~kih izu~avanja kombinovanog efekta kalcitriola i cito-
statika u terapiji kancera.

Sprovo|enim klini~kim studijama u kojima su pacijenti
tretirani kalcitriolom, pokazano je da oko 20-30% pacijena-
ta usled tretmana razvija hiperkalcemiju (3,4,8), {to je
zna~ajan ograni~avaju}i faktor koji je delimi~no obeshrabrio
dalje analize. U tom smislu se razvijaju razli~ite strategije
kojima bi se problem javljanja hiperkalcemije i hiperkalci-
urije mogao otkloniti. Pokazano je da se upotrebom gluko-
kortikoida, kakav je npr. deksametazon, problem hiper-
kalcemije mo`e biti umanjen ili ~ak u potpunosti re{en (8).
Drugi pristup je razvijanje sinteti~kih analoga vitamina D
koji bi imali modifikovanu hemijsku strukturu, ne bi li bili
{to otporniji na delovanje 24-hidroksilaze koja ima ulogu u
degradaciji vitamina D, ali i prenebregnuli problem javljan-
ja hiperkalcemije. Do danas je sintetisan veliki broj analoga
vitamina D, ~ija se efikasnost upotrebe ispituje u in vitro i in
vivo studijama. Svakako je neophodno odrediti optimalnu
biolo{ku-efektivnu dozu i maksimalno toleri{u}u dozu vita-
mina D za razli~ite tipove kancera. Studijama je pokazano
da tretman kalcitriolom ili njegovim analozima zapravo {titi
genom od akumulacije mutacija koje le`e u osnovi }elijske
transformacije i progresije kancera (1).

Do sada, najvi{e prou~avan analog vitamina D je
EB1089. Tretman ovim analogom je smanjivao rast tumora
za 80% uz odsustvo hiperkalcemije u mi{jem modelu skva-
mocelularnog karcinoma glave i vrata (1). Kao posledica
tretmana analogom kalcitriola EB1089 u }elijama karcino-
ma glave i vrata zabele`ena je suprimirana ekspresija odre-
|enih markera }elijske progresije, kao {to su N-kadherin i
tenascin-C (1). Sli~ni antikancerogeni potencijal EB1089 je
zapa`en u ksenograft modelima karcinoma dojke i prostate
(1). Ipak, klini~kim studijama u kojima je analog EB1089
davan pacijentima sa karcinomom dojke, kolorektuma ili
hepatocelularnog karcinoma, tako|e se uo~avao problem
razvijanja hiperkalcemije (8). 

ZAKLJU^AK
Imaju}i sve prethodno navedeno u vidu, opravdanost

prou~avanja vitamina D kao antikancerogenog agensa je
neosporna i u predstoje}em periodu se tek o~ekuju zna~ajni
rezultati proistekli iz in vitro i in vivo studija. Prema mi{ljen-
ju brojnih istra`iva~kih grupa, najve}i izazov ove tematike
je istra`ivanje uloge vitamina D u ishrani u op{toj populaciji
i/ili populacijama koje su podlo`ne razvijanju specifi~nih
tipova tumora. Tako|e, bitno je ispitati terapeutski potenci-
jal kori{}enja vitamina D kod pacijenata koji ve} imaju
dijagnostikovan karcinom. 

Izu~avanje veze izme|u genotipskih varijanti VDR gena
i nivoa vitamina D u serumu bi u perspektivi moglo da
doprinese boljem razumevanju potencijalne primene vitam-
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ina D za tretman odgovaraju}ih karcinoma. Posebnu pa`nju
treba obratiti na ispitivanje interakcija razli~itih gena
uklju~enih u funkcionisanje i metabolizam vitamina D, ispi-
tivanje povezanosti haplotipova sa pojavom karcinoma, ali i
interakcije genotipskih varijanti sa sredinom. 

Sve dok se ne sinteti{e analog vitamina D koji }e biti jed-
nako efikasan i koji ne}e dovesti do pojave hiperkalcemije i
hiperkalciurije, efikasan tretman karcinoma metabolitima
vitamina D }e ostati u izvesnoj meri problemati~an. 

O~ekivano je da dalje opse`ne geneti~ke analize, pretkli-
ni~ke i klini~ke studije daju jasniju sliku o mogu}nosti
primene vitamina D u tretmanu razli~itih tipova kancera.

Abstract
Vitamin D deficiency is registrated in great majority of the world human population.
Previous epidemiological studies reported that insufficient serum vitamin D concentration
is associated with the risk of development of different cancers and poor patients’ progno-
sis. In vitro and in vivo studies have demonstrated anticancerogen effects of vitamin D,
which is reflected in cell cycle arrest, induction of cell differentiation, apoptosis induction,
inhibition of malignant cell invasion and antiangiogenic effect. Proved anticancerogen
effect of vitamin D indicates the importance of studying single nucleotide polymorphisms
in genes responsible for vitamin D functioning and metabolism, as well as using vitamin
D and/or vitamin D sintetic analogs for preventive and therapy purposes. Here, we outline
vitamin D anticancerogen characteristics, as well as possibility and challenges of potential
using it in cancer therapy.
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