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Abstrakt  

Bakgrund 
Prostatacancer är ett mycket vanligt tillstånd som påverkar miljoner människor varje år över 

världen. Faktum är att cancer är en grupp med cirka 200 olika sjukdomar som orsakas av 

okontrollerad celltillväxt och dessa celler delar sig okontrollerat tills en tumör uppkommer 

vilken kan sprider sig över hela kroppen. Cancer beror på fel som uppstår i DNA, så kallade 

mutationer. Prostatacancer är en av de vanligaste orsakerna till cancerdödlighet hos män, det 

vill säga att chanser att bota sjukdomen är större om diagnosen sker tidigt i förloppet. 

Syftet 

Syftet med detta arbete är att undersöka om vitamin D kan påverka utvecklingen av 

prostatacancer.  

Metoden och Material 

I denna arbetet gjordes på litteraturstudien genom sökord i PubMed. Efter de artikelsökningen 

gjordes om mitt arbete är baserat på sex artiklar och att dessa identifierade med hjälp av 

databasen PubMed och specifika sökord i kombination med inkludering-och 

exkluderingskriterier. 

Resultat  

Studien har visat att låga nivåer av vitamin D kan också kopplats till en ökad risk för 

prostatacancer. Det har visat att patienter med prostatacancer medelhöga eller höga vitamin D 

nivåer i blodet kan vara kopplade till bättre resultat än lägre nivåer det vill säga att högre nivåer 

av vitamin D är associerat med förbättrad överlevnad. Resultatet redovisade av de artiklarna att 

vitamin D påverkar utvecklingen av prostatacancer genom att bromsa utvecklingen av cancer. 

slutsats 

I denna litteraturstudie har visat att det finns ett samband mellan 25-hydroxivitamin D och 1,25-

dihroxivitamin D är skydda mot patienter som lever med prostatacancer. Det har majoriteten 

visat på att män med förhöjda av 1,25-dihroxivitamin D, vilket ger bättre överlevnad. 
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Populärvetenskaplig sammanfattning 

Prostatacancer är den vanligaste cancersjukdomen hos män i Sverige och den vanligaste 

dödsorsaken, med uppskattningsvis 10 000 fall i Sverige per år som får diagnosen 

prostatacancer. Detta motsvarar en tredjedel av de män som drabbas av cancer. Faktum är att 

cancer är en grupp med cirka 200 olika cancersjukdomar som orsakas av okontrollerad 

celltillväxt, det vill säga att när celler börjar dela på sig okontrollerat och sprids till andra delar 

av kroppen. Dessa onormala celler skapar kopior av sig själv och växer till en klump som kallas 

tumör. Cancer är också en genetisk sjukdom. Den orsakas av förändringar i gener som styr hur 

våra celler fungerar, särskilt hur de växer och delar sig.  

Olika undersökningar används för att diagnostisera cancer. Det finns många typerna av 

cancerbehandlingar för prostatacancer. Den kan skilja sig från person till person. Behandling 

för prostatacancer beror på sjukdomsstadiet hos patienten. Behandlingarna är kirurgi, 

kemoterapi, strålbehandling och hormonbehandling. Syftet med cancerbehandling är att ta bort 

eller förstöra tumörcellerna i kroppen samtidigt som man inte skadar normala friska 

kroppsceller. Det är viktigt att upptäcka cancer i ett tidigt skede, eftersom det är lättare att 

behandla innan det har spridit sig.  

Prostatacancer är en av de vanligaste cancerformerna. Trots de senaste framstegen är 

prostatacancer fortfarande ett betydande medicinskt problem för de drabbade männen. Det finns 

olika riskfaktorer som ökar sannolikheten för att utveckla prostatacancer. En riskfaktor är ålder, 

ju äldre man blir ökar risken att få prostatacancer. Det är en liten risk att utveckla prostatacancer 

före 50 års ålder. Mer än hälften av fallen inträffar hos personer över 70 år. En annan riskgrupp 

är svarta män som är mer benägna att få prostatacancer om sjukdomen finns i familjen tidigare. 

Finns sjukdomen i familjen är risken större att få prostatacancer.  

Litteraturstudien söktes i databasen PubMed, och sex artiklar valdes ut som relevanta för mitt 

arbeta. Resultatet i majoriteten av de här artiklarna har visat att en förhöjd nivå på 1,25 

dihydroxvitamin D i blodet har en skyddande effekt mot prostatacancer. Det sker kontinuerlig 

forskning inom cancerområdet hela tiden.  
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Introduktion  

1.Cancer 

Cancer kan vara en av de mest vanligaste samt allvarligaste sjukdomarna i världen, eftersom 

det är en sjukdom som ofta leder till döden. Själva ordet cancer är ett samlingsnamn för flera 

olika typer av cancersjukdomar sjukdomar som involverar onormal celltillväxt (1). Det kan 

uppstå cirka 200 olika cancersjukdomar i kroppen. Dessa onormala celler skapar kopior av sig 

själva och växer till en klump eller tumör. En tumör är en klump av celler (2). Det som 

klassificeras som en tumör har två huvudtyper. Tumörer kan vara godartade (benigna) eller 

elakartade (maligna). Godartade tumörer växer långsamt och begränsas så att de inte sprids till 

andra organ i kroppen. Maligna cancertumörer å andra sidan är elakartade, vilket innebär att de 

kan sprida sig till andra delar av kroppens vävnader. Processen sprider cancercellerna till andra 

kroppsdelar och sedan växa kontinuerligt på de drabbande områden (3). 

Cancer börjar på den skadade cells DNA, som kallas för mutationer. Mutationer kan uppstå 

slumpmässigt, när cellerna inte kopierar sig själva på rätt sätt. Dessa slumpmässiga fel byggs 

upp med tid, vilket är anledningen till att cancerrisken ökar med åldern. DNA-mutationer 

orsakas också av miljöfaktorer som skadar DNA, som till exempel rökning och i vissa fall kan 

risken för cancer ärvas i familjer (4). Cancerceller kan växa in i närliggande vävnader och 

spridas till andra delar av kroppen, metastasering. Cancer kan spridas från en cancertumör till 

nästan var som helst i kroppen (5). 

1.2 Cancerns olika utvecklingsfaser  

Det finns olika typer av faser hos cancerceller, dessa är hyperplasi, dysplasi, cancer in situ, 

invasiv cancer och metastaserande cancer. Förstadiet kallas för hyperplasi, vilket innebär att 

det finns en ökning i antalet celler i vävnaden d.v.s. att cellerna delar på sig onormalt. Vid 

förstadium förekommer tecken på att cancer kan utvecklas, men detta är inte ett absolut och 

oftast klarar kroppen av att hantera förstadiet. I den första fasen, dysplasi, sker det 

cellförändringar som leder till att cellerna tappar sin ursprungliga form och funktion, storlek 

samt utseendet, dvs att cellerna förlorar sin grundläggande funktion vilket i sin tur leder till att 

cancer utvecklas. Den andra fasen som kallas för cancer in situ och tredje fasen, invasiv cancer, 

innebär att cellerna har utvecklats till cancerceller och därmed bringar en cancersjukdom (6). I 

den fjärde fasen, vilket är den slutliga fasen kallas för metastaser eller dottertumör, har 

cancercellerna gått ut i lymfkärl och blodkärl vilket då också sprider sig från en cancertumör 

till andra delar av kroppen. Metastaser kan uppkomma oftare i några organ som ex 

lymfkörtlarna, hjärnan och lungorna (7). 
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Figuren 1. Detta är en schematisk bild över de olika faserna. Den förklarar hur en cancercell kan utvecklas från 

förstadium till slutstadium. Cancercellerna kan bildas oberoende av om de befinner sig i hyperplasi- eller 

dysplasistadiet (Terese & Winslow,2014).  

 

1.3 Olika typer av Cancerbehandling 

Det finns fyra huvudsakliga typer av cancerbehandling är, kirurgi, kemoterapi (cytostatika), 

strålbehandling och hormonbehandling. De här behandlingarna syftar till att bota 

cancersjukdomar. Kirurgi den är vanligast och första kategorin som syftar till att tumören tas 

bort från kroppen. Detta görs genom att man gör operationer utförs för att avlägsna tumören 

från kroppen. I cytostatika (medicinsk terapi) används olika läkemedel som hämmar tillväxten 

av snabbväxande celler, som cancerceller i kroppen, det vill säga där medicin mot cancer tas 

för att döda de växande cellerna och döda alla cancerceller. Kemoterapi som läkemedel är 

giftigare för vävnader och celler som prolifierar med hög hastighet. Strålbehandling används 

för att förstöra tumörceller med hjälp av olika strålningar. Det innebär att man använder höga 

energistrålar för att döda cancerceller. Strålbehandling kan används för att bromsa utveckling 

av cancerceller så att den inte kan spridas till andra dela av vävnader. Strålbehandling används 

oftast tillsammans med andra behandlingar, såsom kirurgi eller kemoterapi, cancerceller ofta 

har nedsatt förmåga att reparera sitt DNA och att de därför är mer känsliga för strålning som 

skadar DNA. Medan hormonbehandling är en behandling som syftar till att minska produktion 

av eller blockera verkan av det manliga hormonet testosteron. Valet av dessa cancerbehandling 

har en stor betydelse för livskvaliteten för män (8).  

 

 

 

 

 

 



 
 

8 
 

1.4 Prostatacancer  

Prostatacancer är den vanligaste diagnostiserade cancerformen bland äldre män i Sverige. En 

tredjedel av alla män får prostatacancer under sin livstid. Sjukdomen kan även drabba män som 

är yngre än 50 år. År 2016 fick 10 473 män denna diagnos och runt 2347 dör i sjukdomen som 

har ökat markant under de senaste åren. Riskfaktorer för att utveckla prostatacancer är hög ålder 

(över 70 års ålder), arv, fetma och miljöfaktorer. Prostatacancer är i allmänhet en 

långsamtväxande sjukdom och majoriteten av män med låggradig av prostatacancer (9) 

Prostatacancer är som regel symtomfri i tidiga stadier och efter det att de första 

cellförändringarna har uppstått kan det ta lång tid innan sjukdomen utvecklas till cancer. Men 

senare symtom på prostatacancer är blod i urinen, problem med att kissa, urinstrålen kan vara 

svag, smärtor i rygg eller höfter samt svullnad i ben (10). 

Vid prostatacancer finns det blodprov, PSA (prostataspecifikt antigen), ett enzym som 

utsöndras från celler i prostatakörteln, och som tidigt påvisas i blod och detta bidrar till att 

sjukdomen ofta kan upptäckas tidigt i förloppet.  PSA-testet mäter nivån av PSA i blodet. En 

förhöjd PSA-nivå i blod kan vara ett tecken på prostatacancer, men det kan också vara ett tecken 

på ett annan tillstånd som inte är cancer, till exempel en godartad förstorad prostata. PSA-

nivåerna ökar också med åldern. Å ena sidan är PSA-test användbart för att upptäck 

prostatacancer i ett tidigt stadium (11). 

Hormonbehandling är en behandling som stoppar det manliga hormonet testosteron från att 

produceras eller nå prostatacancerceller. Dessutom hormonbehandling kan bromsa cancerns 

tillväxt. Syftet med behandlingen är att förhindra den cancerframkallande effekten av 

testosteron genom att bromsa dess produktion eller att ta bort testosteronet genom att operera. 

Denna hormonbehandling i sig botar inte prostatacancer men det kan minska risken för att tidig 

prostatacancer kommer tillbaka. De flesta hormonbehandlingar innebära mediciner eller att ta 

bort testiklarna genom kirurgi. Det vill säga att mediciner som stoppar kroppen från att 

producera testosteron. Vissa mediciner kända för hormonell behandling som ges via injektioner 

kallas för gonadotropinfrisättande hormon (GnRH analog eller antagonist) och kan ge en 

tillfällig ökning av testosteron innan testosteronnivåerna minskar. Dessa mediciner kända som 

antiandrogener som blockerar testosteron från att nå cancerceller (12). 
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2.Vitamin D  

Vitamin D är en fettlöslig molekyl som kan förkommer i två olika former, den ena som kallas 

kolekalciferol eller vitamin D3 och den andra är D2(ergokalciferol) näringsämnen som kroppen 

behöver. Det spelar en viktig roll i kalciumabsorptionen, immunförsvaret samt fungerar som ett 

skydd för ben och muskel. Vitamin D kommer från kosten, vanligtvis från fet fisk som är ett 

fettlösligt vitamin, som vilket det lagras i lever. D vitamin kommer även ifrån solen. Syntesen 

sker med ultraviolett B (UVB)-strålning där vitamin D 3 metaboliseras i huden från 7-

dehydrokolestrol. Vitamin D3 i sin tur binder till vitamin D-bindande protein (DBP) och detta 

transporteras till levern där det omvandlas till kalcidiol med hjälp av enzymet 25 hydroxylas, 

till 25-hydroxyvitamin D (25(OH)D). Kalcidiol omvandlas senare till den aktiva formen av 

vitamin D i kroppen vilket betyder kalcitriol eller 1,25 dihydroxidvitamin D (1,25(OH)2D). 

Denna omvandling av kalcidiol eller kalcitriol förekommer huvudsakligen i njuren. 1,25 

dihydroxidvitamin D (1,25(OH)2D) är den mest aktiva formen av vitamin D- metaboliterna (14). 

Fettlösliga vitaminerna kan lagras i lever och fettvävnaden, och toxicitet kan uppstå efter 

överdrivet intag av vitamin. Risken finns att överdosera via kosttillskott. Överdosering av 

vitamin D kan leda till att för mycket kalcium tas upp i blodet vilket kan orsaka hyperkalcemi. 

Höga nivåer av vitamin D och kalcium kan leda till förkalkning och skador på organ, särskilt 

njurar och blodkärl. Dessa kosttillskott innehåller också en mängd andra viktiga vitaminer och 

mineraler för att hålla prostatan och resten av kroppen frisk.  När man är i solen i 15 minuten 

ger det personen tillräcklig med vitamin D. Något kosttillskott behövs inte i så fall. En av 

huvudorsakerna till vitamin D brist är förknippade med låga nivåer av (25(OH)D) som ligger 

mellan 20–25 nmol/L i serumet. Symtom på vitamin D brist är muskelsvaghet, benskörhet, och 

trötthet (14). 

Att vitamin D signalerar via vitamin D receptorn (bildar heterodimeren med RXR) som är 

intracellulära receptorer. Vitamin D-receptor bindar ett komplex med en annan intracellulär 

receptor, vitamin D-receptor/retinoid X-receptorn (VDR/RXR) ändras konfigurationen på 

receptorkomplexet och komplexet kan transporteras till cellkärnan där det binder till specifika 

DNA-sekvenser på genomet och reglerar (aktiverar eller hämmar) uttrycket av sina målgener. 

Det förändrade genuttrycket leder i slutänden till att cellernas egenskaper förändras men att 

vitamin D också kan förändra cellers egenskaper genom icke-genetiska mekanismer. Låga 

nivåer av vitamin D har kopplats till ökade risk för prostatacancer. Vitamin D har rapporterats 

påverka celltillväxt och celldöd och har föreslagits har en roll i cancer (15). 
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Figuren 2. Vitamin D-metabolismen vägen i kroppen (internetmedicin,2022)  

1.2 Brist på vitamin D  

Brist på vitamin D är ett vanligt folkhälsoproblem som de flest drabbas av på vintern då 

nivåerna av 25-hydroxyvitamin D i blodet vanligtvis är lägre än på sommaren.  Den (25(OH)D) 

omvandlas till (1,25(OH)2D) som är den aktiva formen.  Huvudfunktionen för (1,25(OH)2D) 

är att öka blodets kalciumnivåer. Den rekommenderat dagligt intag av vitamin D, för vuxen 

under 75 år ska få 10 mikrogram medan över 75 år ska få 20 mikrogram. Att få i sig för mycket 

vitamin D kan vara skadligt. Överskott av vitamin D kan också skada njurarna. Dessutom låga 

vitamin D kan beror på exempelvis, mörk hud, hög ålder och solskydd. Vitamin D brist innebär 

också att man inte får tillräcklig med vitamin D för att kunna hålla sig frisk (16). 

 

2. Syftet 

Syftet med detta arbete är att undersöka om vitamin D kan påverka utvecklingen av 

prostatacancer.  
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3.Metod och material 

I detta kapitel presenteras de kriterier som använts i urvalet av artiklar, samt de artiklar som 

slutligen valdes. Forskningen i denna litteraturstudie baseras på vetenskapliga originalartiklar 

som använder specifika sökord, Vitamin D, Prostatacancer och 1,25-Dihydroxyvitamin D. 

Sökningen skedde via databasen PubMed för att kunna hitta artiklar som kan vara relevanta för 

mitt syfte. Urvalet baseras på nedan angivna inkludering- och exkluderingskriterier. 

3.1 Inklusionskriterier:  

▪ Artiklarna är på engelska språket 

▪ Full text  

▪  Vetenskapliga originalartiklarna valdas 

▪ Publicerade i tidskrifter år 2012–2022 

▪ Publikationen fokuserar biokemi  

3.2 Exklusionskriterer:  

▪ Artiklar är inte fulltext 

▪ Review artiklar  

▪ Artiklar som beskriver kliniska studier 

▪ Artiklar som beskriver andra cancertyper än prostatacancer  

▪ Artiklar som beskriver andra sjukdomar än prostatacancer  

I detta studiearbetesökningen gjordes på PubMed med angivna sökord då gav totalt 20 artiklar 

och efter inkludering- och exkluderingskriterier av de uppfyllde sex artiklar som är relevanta 

för mitt ämne. Vissa av de artiklarna som inte valdes togs bort pga. att de var kliniska studier. 

I detta projektarbete behöver man inte ta upp kliniska studier för att mitt arbete handlar om 

biokemi. Sedan finns ytterligare två artiklar som togs bort för att den inte var relevant för mitt 

arbete, för att denna handlar om bröstcancer och inte om prostatacancer.  Medan andra artikel 

handlar om nekros i benvävnad och togs därför också bort.  Det fanns två artiklarna som gick 

inte att öppna då man behövde betala. Vilket i slutändan valdes sex artiklar som kunde relevanta 

mitt arbete genom att läsa dess abstract för att kunna förstå vad artiklarna handlar om i en kort 

sammanfattning och genom att även titta på metod- och resultatdelen så kunde jag se vad de 

här artiklarna har kommit fram till och vad de ville bevisa.  En del av de här studien gjordes 

också på djurförsök först innan de kunde gå vidare till människor. 
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Tabell 1: Beskriver hur datasökning gjordes samt hur många artiklar får fram träffar per urval i PubMed. 

Databas  Sökord Antal 

artiklar 

som 

träffar  

Övriga 

exklusionskriterier/inklusions 

1-

PubMed  

(1,25-

Dihydroxyvitamin 

D) AND (Prostate 

cancer) NOT 

(review) 

20 Filters: from 2012 to 2022, english 

language  

 

Tabell 2: Beskrivning av valda artiklar  

Titel  Författare och år Nyckelord  

1- 1,25 (OH)2 D3 disrupts glucose metabolism in 

prostate cancer cells leading to a truncation of the 

TCA cycle and inhibition of TXNIP expression. 

Abu El Maaty MA et al., 2017 Prostate cancer, 1,25-

Dihydroxyvitamin D 

 

2- Inhibition of CYP27B1 and CYP24 increases the 

Anti-proliferative effects of 25-hydroxvitamin D3 

in LNCaP cells. 

Karlsson S, et al; 2021 

 

 Vitamin D, cell 

proliferation; prostate 

cancer 

 

3- Physiologic serum 1,25 dihydroxyvitamin D is 

inversely associated with prostatic Ki67 staining in 

a diverse sample of radical prostatectomy patients  

Rosenberg A, et al; 2019 Vitamin D deficiency, 

African American, 

prostate cancer 

4- Vitamin signaling suppresses early prostate 

carcinogenesis in TgAPT Mice 

Fleet JC, et al ;2019 Vitamin D receptor, 

prevention 

5- A collaborative analysis of individual participant 

data from 19 prospective studies assesses 

circulating vitamin D and prostate cancer risk  

Travis RC, et al; 2019 Vitamin D, 25-

hydroxyvitamin D, 

1,25-dihydroxvitamin 

D 

6- Prostatic compensation of the vitamin D axis in 

African American men  

Richards Z, et al ;2017  Prostate cancer 
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4. Resultat 

4.1 1,25(OH)2D3 stör glukosmetabolismen i prostatacancerceller vilket i sin 

tur leder till en trunkering av TCA-cykeln och hämning av TXNIP-uttryck  

I studien undersöktes för första gången hämning av glukosmetaboliseringsvägar i PCa-celler. I 

studien användes LNCaP, VCaP, DU145 och PC3 som är humana prostatacancerceller. Det är 

flera nyckelfynd som nämns i denna studie för attbelysa mångsidigheten hos de 1,25(OH) 2D3, 

som resulterar förändringar i PCa-cellmetabolism. 1,25 (OH) 2D3 trunkerar TAC-cykelns har 

bevisad leder ackumulering av citrat/isocitrantnivåer som utsöndras av sädesvätskan Vilket 

resulterar i effektivare ATP-produktionen och minskar den slutliga mitokondriell andningen.  

Citrat har en viktig roll för prostatametabolismen. Det har visat att vid normala prostataceller 

har man en högre nivå av citrat än med PCa-celler därför har det använts som en biokemisk 

markör för tidigt upptäckt av PCa. Anledningen till de ökade nivåer av citrat beror på minskning 

av TCA-cykelgener. Dessutom har studie visat att TXNIP som är en energimättare, och den 

känner av ökningen intracellulära glukosnivåer och arbetar för att minska glukosupptaget. 

Däremot har det undersökte de förändringar i TXNIP-uttryck under 24, 48 och 72 timmars 

behandling, vilket har visade en minskad effekt på 1,25(OH)2D3. I studien användes en metod 

genom att mäta celler med instrumentet BIONAS där ett chip behandlas med celler för att kunna 

mäta (1,25(OH)2D). Samt mätningar av glukosupptag, GLUT1, PDHK1, och analys av TCA-

cykelmetaboliter. Därmed undersökt av glykolytiska intermediär som ledde till en konsekvent 

minskning av TXNIP-uttryck som svar på 1,25(OH)2D3, en effekt som sammanföll med 

aktiveringen av AMPK-signalering och en minskning av c-MYC-uttryck. Minskning av TXNIP 

som svar på 1,25 (OH) metaboliska effekter i PCa-celler. Det har visat för första gången 

hämning av glukosmetaboliseringsvägar i PCa-celler -LNCaP, VCaP, DU145 och PC3-med 

1,25(OH)2D3-behandling. Detaljerad analys av molekylens verka i LNCaP-celler avslöjade 

flera nivåer av reglering inklusive en strak minskning av glukosupptag och laktatproduktion, 

stabilisering av TCA-cykelns som bevisad av en ytterligare ökning av citrat/isocitratnivåer, 

såväl som modulering av nyckelsignalmolekyler involverad i glukoshomeostas (. Bland annat 

undersöktes de androgenkänsliga cellinjerna LNCaP och VCaP som visade högsta metaboliska 

känslighet för (1,25(OH)2D) med både syreförbruknings- och försurningshastighet. 

Andningshastigheten minskade inom de första timmarna av behandlingen av LNCaP-celler 

med (1,25(OH)2D) och även i slutet av den första behandlingen av VCaP-celler. Det ledde till 
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en minskning av andningsfrekvensen och försurningen i både LNCaP- och VCaP-celler från 

första dagen av behandlingen.  Andra sidan visade det sig att PC3 och DU 145 hade mindre 

metabolisk plasticitet och var mer avancerade för androgenokänslig prostatacancer eller mer 

resistent metaboliska mot (1,25(OH)2D). Med metabolisk plasticitet menas att det möjligt för 

cancerceller att växla mellan glykolys och oxidativ fosforylering för att anpassa sig till 

förändrade förhållanden under cancerprogression. Däremot minskade dessa cellinjer 

andningsfrekvensen mer gradvis vid behandlingen under dag tre (Figuren 3)  (17). 

Figuren 3: Effekt av behandlingen med (1,25(OH)2D) som utfördes i standardiagram som inställdes på en 

koncentration av 100 nM.i androgenkänsliga  och okänsliga PCa-cellinjer och för de angivna tidpunkterna. 

(Mohamed A Abu El Maaty el al; 2017) 

Därtill har dödligheten i prostatacancer också enligt studien ett samband med uttryck av vitamin 

D-receptor (VDR) i tumörvävnaden. Studien visade att de patienter som hade högt uttryck av 

VDR hade mindre risk att döda i prostatacancer jämfört med patienter med lägre uttryck (17). 

Sammanfattningsvis visade studien att (1,25(OH)2D) har en potent hämmande effekt på 

cellinjerna LNCaP, VCaP, DU145 och PC3 i prostatacancer. Studien kom fram till att 1,25-

dihydroxivitamin D 3 hämmar tillväxten av humana prostatacancerceller genom en 

androgenoberoende mekanism. Detta är en relevant modell för behandlingen av avancerad 

prostatacancer (17).  
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4.2 Den hämmande effekten av CYP27B1 och CYP24, vilket ledare till att 

öka antiproliferativa effekten av 25(OH)D3 i LNCaP-celle 

I denna in vitrostudie undersökts av 25(OH)D3 som har en hämmande effekt på cellproliferation 

av LNCaP-celler. Det vill säg att CYP24A1 har en viktig funktion vid reglering den är ansvarig 

för att reglera nivåerna av kalcitriol och förhindrar en överabsorption av kalcium. Medan 

CYP27B1 spelar en viktig roll i kalciumhomeostas genom att katalysera syntesen av den aktiva 

formen av vitamin D3 i njuren. Allt fler bevis tyder på att hämning av CYP27B1 och CYP24A1  

möjligen ökar det kliniska resultatet för individer som har diagnosticerats med prostatacancer. 

Metaanalyser av riskfaktorer kopplade till incidensen av prostatacancer har visat att 

cirkulerande nivåer av 25(OH)D3 har U-formade korrelationer, där låga och höga nivåer 

stimulerar medan mellanliggande nivåer hämmar prostatacancerprogression. Vitamin D3 

transporteras och hydroxyleras för att skapa det aktiva hormonet. Först i lever och därefter i 

njuren. Denna aktiva form av vitamin D3 binder till vitamin D-receptorn och reglerar 

kalciummetabolismen. Den (1,25(OH)2D) hämmar tillväxten av den humana 

prostatacancercellinjen LNCaP genom vitamin D-receptorn (nVDR) som är lokaliserade i 

cytosolen samt kärnan. Vid hämningen av CYP27B1 och CYP24 ökar risk till att ge anti-

proliferativ effekt. Det är allmänt accepterat att ju högre dos av 1,25(OH)2D3 som används, 

desto större kommer anticancereffekterna att uppnås. 

 

 

Figur 4: en hämmande effekt på proliferation av LNCaP-celler med koncentration av 25(OH) D3 efter 72,96 och 

120 timmar. (Sandra Karlsson el al; 2021) 
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I denna in vitrostudien, har det visat sig att genistein hämmar många typer av cancer, inklusive 

prostatacancer. Dess struktur liknar human cyp17B-östradiol som orsakar östrogena effekter. 

Efter 72 timmar visade behandlingen med genistein ökad hämningen av cellproliferation i 

jämförelse med kontrollgruppen.  Detta visar att genisteins initialt har en hämmande effekt som 

minskar med de två längsta inkubationstiderna på 96 och 120 timmar. Det vill säga att 

minskande effekten av genistein på cellproliferation efter 96 och 120 timmars kan bero på att 

LNCaP-celler har metabolisterat genistein på ett sådant sätt att hämmaren av behandlingen. 

Genistein skulle kunna ge en bättre hämmande effekt på LNCaP-cellproliferation under de 

första timmarna av behandlingen. Tvärtom har (25(OH)D)3 visat en förstärkt hämmande effekt 

vid de längsta tidsperioderna på 96 och 120 timmar. LNCaP-celler behandlade under 96 och 

120 timmar med (25(OH)D) och genistein. Det visade hämning av cellproliferation vid alla 

administrerade (25(OH)D) – koncentrationer (Figuren 4) (18). 

 

4.3 Fysiologiska serumnivåer av 25–1,25 hydroxivitamin D och Ki-67 

färgning hos prostatacancerpatienter  

I studien av Rosenberg et al undersökts samband mellan nivåer av (25(OH)D) och 

(1,25(OH)2D). Dessutom har det undersökts om serum av (1,25(OH)2D) visar en omvänd 

association och Ki67-färgning. Ki-67-färgning är en proliferationsmarkör för tumörceller. 

Syftet med detta studie var att undersöka dessa markörer hos prostatacancerpatienter. Detta har 

undersökts skillnader i prostatacancer mellan afroamerikanska (AA) och europeiska 

amerikanska (EA). I studien studerades en tvärsnittsgruppen med 88 prostatacancer-patienter 

AA (74%) och 31 (26%) av EA., Det visade att gruppen med AA kommer att ha högre risk för 

serum (25(OH)D) -brist och högre frekvens för prostatacancer än för EA (19). Därför det är 

viktigt att man ökar tillskotten av (25(OH)D) för att skydda mot prostatacancerskillnad hos 

afroamerikaner jämfört med EA (19). Dessutom fanns det ett signifikant samband mellan serum 

(1,25(OH)2 D-nivåer och Ki-67-märkning, men inget samband mellan Ki67-märkning och 

serum (25(OH)D). Det vill säga att serum 1,25 hydroxivitamin D kvartiler hade också den 

största effektuppskattningen (B= -0,46% Ki67-färgning) med en 1,4 % minskning av Ki67 %-

färgning i tumörepitel. Vilket är bevis på att proststumörer har minskat prostataproliferation vid 

högre nivåer av serum 1,25 dihydroxivitamin D och kan förhindra PCa-progression (Figuren 5) 

(19). 
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Figur 5: Det undersökts korrelationen mellan 25(OH)D och 1,25(OH)2D samt nivåer av Ki67-färgning i 

tumörceller. (Rosenberg et al; 2019). 

 

Sammanfattningsvis av denna studie visat ett samband mellan serumnivåer av (25(OH)D) och 

(1,25(OH)2D), som förklarar att serumnivåer är en biomarkör för prostatacancer. Ytterligare 

studie har också testat associationerna mellan dessa metaboliter med graden av Ki67-färgning, 

som är en proliferationsmarkör i humant prostatatepitelproliferation.  

 

4.4 D-vitaminsignalering kan förändra prostatacancer i tidiga stadier i 

TgAPT 121-mössmodellen 

I denna studie har data principbeviset att D-vitaminsignalering modulerar progression genom 

de tidiga stadierna av prostatacancer. Data som har visat förlusten av vitamin D-receptor (VDR) 

i prostata ökar prostatacancer i djurmodeller. I dessa djurstudier har det använts en mössmodell 

för att kunna studiera långtidseffekterna av vitamin-D signaler, - som kan vara involverad i 

utvecklingen av tidiga stadier i prostatacancer. ChIP-seq används för analyserat i RWPE1-celler 

inför identifieringen av vitamin-D målgener i prostata som kan bidra till skydd av 

prostataepitelceller mot prostatacancer (20). 
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Figur 6: Staplar visa av prostatafenotypprogression på (A) P53-nivåer, (B) tunel-färgning, (C) VDR mRNA-nivå 

i de dosolaterala prostata av TgAPT 121 på en mössmodell. Vid 28 veckor ålder var PIN III den vanligaste lesionen 

i prostata hos TgAPT121-möss medan den nästa vanligast var PIN II och PIN IV.  

 

I studien användes en mikroarray-analys för att avgöra om mösmodellen, humant HGPIN 

(höggradig prostatisk intraepitelial neoplasi) i den främre prostata på ett adekvat sätt. 

Studien valde att testa 121-modellen, för att den modellerar har visat en livslånga effekterna av 

vitamin D-signalering på ett tidigt stadium av prostatacancer, d.v.s. att dessa 

fenotypprostatacancer utvecklas gradvis under 6 månader. Data har visat att i TaAPT-121 möss 

har en molekylär fenotyp som liknar humant HGPIN (20). Detta resultat att i TaAPT-121 möss  

visar konsekvent att störande vitamin D-signalering ökar progressionen HGPIN lesioner.  

D-vitamin i kosten orsakade en dosberoende ökning serumnivåerna av (25(OH)D) och en 

minskning av andelen möss med adenokarinom men förbättrade inte benmassan. Däremot 

undertryckte högt kalcium serumnivåerna av (1,25(OH)2D) som leder till att förbättra 

benmassan men ökade förekomsten av adenokarcinom (den är vanligaste typen av cancer som 

påverka organ (körtelepitelceller) (Figuren 6)   (20). 

Sammanfattningsvis har studien visat att det kan finnas olika kostbehov för vitamin D och Ca 

baserat på det undersökta hälsoresultatet d.v.s att högre vitamin D och lägre Ca för 

prostatskydd.  
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4.5 Samband mellan risk att utveckla till prostatacancer och vitamin D 

koncentrationer 

Denna analysstudie syftar till att ge ett uppskattningar samband mellan D-vitaminnivåer och 

risk till att utveckla prostatacancer. Samt kunna undersöka om det skilde sig från 

tumöregenskaper eller tid från blodansamling till diagnos. Det finns 19 studier som deltagare 

om (25(OH)D) och (1,25(OH)2D) koncentrationer tillgängligt från 13 462 män, som senare 

utvecklade prostatacancer och med 20 261 kontroll-deltagare., För (1,25(OH)2D) 

koncentration, - bland män var 1 885 fall och 2114 kontrolldeltagare (21). Ett antal tidigare 

studier har utvärderat det gemensamma sambandet mellan (25(OH)D) och (1,25(OH)2D) med 

prostatacancerrisk, men deras urvalsstorlekar var lite. Det hittade inget bevis för att sambandet 

mellan prostatacancerrisk och (25(OH)D) modifieras av cirkulerande koncentrationer av 

(1,25(OH)2D), även om det fortfarande finns relativt få fall i denna samlade datauppsättning 

(n=1885)) med data om båda vitaminer D-analyterna. Det har också antagits att vitamin D kan 

påverkar tumörtillväxt genom att modulera verkan av tillväxtfaktorer, såsom IGF-I 

(insulinliknande tillväxtfaktor-I), som har funktion till att -normalt stimulera frisättningen av 

IGFBP-3 (IGF-bindande protein-3) (21). Det har upptäckts en svag korrelation med 

könshormoner och andra analyter, av (25(OH)D) eller (1,25(OH)2D) koncentrationer. (21).  

Snarare tyder resultaten på att män med förhöjda cirkulerande koncentrationer av (25(OH)D) 

är mer benägna att diagnostiseras med prostatacancer.  

 

4.6 Serum (25(OH)D) hos svart/vita män och riska för prostatacancern 

I denna studie undersökte om det fanns ett samband mellan vitamin D-bindande protein (DBP) 

och vitamin D-metaboliter hos afroamerikanska män och europeiska män. Vilket detta har 

visats att afroamerikaner har lägre koncentration av (25(OH)D), och desto högre riska till att 

utveckla prostatacancer än vita män. Vitamin-D hos människor kommer främst från 

solexponering via ultravioletta (UV)-B-strålning och omvandlas av 7-dehydrokolesterol till 

vitamin-D3. Vitamin D är en viktigaste källa till D-prohormonet som är ett tecken på status på 

vitamin D och som i sin tur hämmas av färgpigmentet melanin. Hudpigmentering hos mörkare 

individer kräver längre tid i solen för att kunna producera en bestämd mängd av (25(OH)D) än 

individer med ljus hud som kräver mindre exponering. I denna studie studerades en 

tvärsnittsgrupp på 60 prostatacancer-patienter (Afroamerikansk, n=31; europeiska, n=29 som 

genomgått en prostataoperation. Vitamin-D-metaboliter av 25(OH)D analysera och mättes i 

serum och vävnad med uHPLC-MS-MS (High-Performance Liquid Chromatography). Man 

använder även mikroarrays för att kunna se skillnad i genuttryck mellan afroamerikansk och 
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europeiska amerikanska individer (22). LRP2, är proteinet som kodas av denna gen kallas för 

(Low density lipoprotein-relaterat protein 2) eller megalin, som är en multi-ligand endocytisk 

receptor som uttrycks i många olika vävnader men främst i absorberande epitialvävnader såsom 

njuren. LRP-2 proteinet är avgörande för återupptaget av ligander och detta protein har också 

roll i cellsignalering Cirkulerande av 25(OH)D bundet till vitamin D-bindande protein (DBP) 

kan komma in i cellen via Megalin-medierad endocytos, en process som är välkänd i njuren och 

fungerar för att resorbera 25(OH)D från det glomerulära filtratet. I denna in vitro-studie har 

rapporterat att den Megalin-protein och RNA(LRP2) närvarade i prostata, utan LRP2-uttryck 

hade en stark positiv korrelation med västafrikanska härkomst hos AA-patienterna (Figuren 7).. 

Hudens pigmentering ökar med västafrikanska och D-vitaminsyntesen beror på UV-penetration 

av huden, därför korrelerar D-vitaminstatus negativt med västafrikanska män. Megalinuttryck 

var också signifikant korrelerat med prostatakoncentration av 25 (OH)D och trendade negativt 

med serum 25(OH)D endast i AA (Figuren 7) (22). 

 

Figur 7: Jämförelse av vitamin D metaboliter mellan LRP2 och serum (25(OH)D) samt prostatavävnad. Vilket 

som visade att genuttryck av LRP2 signifikant negativt korrelerat med vävnad 25(OH) D endast i AA. (Richards 

Z el al.,2017) 

Sammanfattningsvis av studien har visat att (25(OH)D) av serumkoncentration hos 

afroamerikanska män var lägre än europeiska män. Däremot var koncentrationen av 

(1,25(OH)2D) högre i prostatavävnaden i förhållande till europeiska. 
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5. Diskussion  

5.1 Metoddiskussion  

I litteraturstudieöversikt har undersökt om vitamin-D kan påverka utvecklingen av 

prostatacancer eller inte. Sökningarna gjordes i databaser i PubMed, som gav många träffarar 

trots att man begränsades årtal. Vid första sökningen användes sökorden ”Prostate cancer” i 

databas. De artiklarna som valdes att exkluderas genom att läsa titlarna. Syftet med denna studie 

var att undersöka om 25-hydroxivitamin D och 1,25-dihydroxvitamin D kan påverka 

utvecklingen av prostatacancer.  Dessa artiklar är publicerade mellan 2012 och 2022. Studien 

har utgått från frågeställningarna och syftet som ansågs vara lämpligt för mitt arbete. Nackdelen 

med uppsatsen att man använde bara Pubmed, det skulle vara bättre att man använder sig av 

flera databaser för att arbetet skulle vara mer trovärdigt.  Ännu en svaghet med denna 

vetenskapligt litteraturstudien var att det var bara sex artiklar som användes. Däremot, Styrka 

för med denna studie var att man kunde använda relevanta sökord och begränsa årtal så att inte 

irrelevanta artiklar skulle inkluderas. Därmed för att kunna förstärka sina artiklar använde 

exklusion och inklusionkriterier.  

 

5.2 Resultatdiskussion 

I denna systematiska litteraturöversikt analyserades effekten av vitamin D, kan har någon  

påverkan på prostatacancer. I de sex utvalda studierna framkommer till att flesta studierna har 

visat en signifikant höjning av (1,25(OH)2D), vilket kan ger en bättre effekt mot prostatacancer 

jämfört med låga nivåer. Studierna utfördes på människor, musmodeller och på cellstudier.  

I denna studie av Inhibition of CYP27B1 and CYP24 Increases the Anti-proliferative Effects 

of 25-Hydroxyvitamin D3 in LNCaP Cells 24, där de har visat att effekten av (25(OH)D) har en 

hämmande effekten på prolifiering av prostatacancerceller (18). Medan i andra studien har det 

visat att tillskott av (25(OH)D) kanske kan skydda mot prostatacancer. Samt har det visat att 

dessa höjningar av (25(OH)D) är särskilt viktiga för afroamerikaner män jämfört med 

europeiska män (19). Därmed har detta undersökt att serumkoncentration av (25(OH)D) var lägre 

hos afroamerikanska män än hos europeiska män. Vilket kan vara en uppenbar faktor till att 

afroamerikaner har lägre nivåer av (25(OH)D) och vitamin D brist är mycket vanligare hos 

afroamerikaner än andra amerikaner. Detta p.g.a. att främst har en hudpigmentering vilket i sin 

tur minskar produktionen av D-vitamin. Däremot i Richards Z et al.,2017, studien har visat att 
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höga vitaminnivåer av (1,25(OH)2D) efter behandling vid prostatacancerdiagnos kan minska 

dödlighet hos män som har prostatacancer (22). 

 

Majoritet av systematiska litteraturöversikt har kommit fram att höga nivåer av (1,25(OH)2D) 

vitaminkoncentration leder till ingen prostatacancer. Medan (25(OH)D) koncentration var en 

positivt associerad med risk för prostatacancer (21). En till studie som exkluderades från 

litteraturstudie var av Nair et al, som visade att det fanns ett sambanden mellan nivåer av 

(25(OH)D) och (1,25(OH)2D). Låga nivåer av (25(OH)D) orkade dödlighet och större risk att 

få prostatacancer (24). Styrkan i sambandet indikerar att prostatacancerpatienter kan dra nytta 

av att öka nivån av serum (25(OH)D) om den är över 50 nmol/L. Enligt denna studie av 

Hugosson J et al., 2013,-visade att de flesta som drabbas av prostatacancer bor i länder långt 

från ekvatorn, där man ofta inte har solen. Patienter som tog vitamin D hade förbättrade PSA 

nivåer, vilket tyder på att vitamin D kan vara en effektiv behandling hos patienter med 

avancerad prostatacancer. 41,2 % av människorna i USA har fortfarande brist på detta vitamin 

(26). För det bästa sättet att få optimal mängd av vitamin D3 är genom att ta ett dagligt tillskott. 

Det behövs 7,5 mikrogram av D-vitamin per dag beroende på ålder och hur mycket 

solexponering man får per dag. Individer som är över 75 år och med lite solexponering kan få 

20 mikrogram per dag. För män med låg risk för prostatacancer som genomgår aktiv 

övervakning, kan D-vitamin vara till stor nytta.  En studie försökte avgöra om vitamin D (3) - 

tillskott under ett år skulle kunna förbättra resultaten för dessa patienter med låga niver av Vit-

D (27). Forskarna drog slutsatsen att de kan dra nytta av att ta daglig tillförsel av 2000–4000 IE 

(=50–100 ug) vitamin D per dag i 3–6 månader för vuxna, utan att uppleva biverkningar av 

behandlingen. Det vill säga att intaget inte får överskrida för vuxen 4000 IE/dag på grund av 

att inte få toxiskt (28). 

 

6. Slutsats  

Sammanfattningsvis har majoriteten av studierna visat att höga nivåer av (1,25(OH)2D) är 

signifikant associerad med en minskning av dödlighet och tumörutveckling hos patienter som 

har prostatacancer. Vitamin D kan således ha en skyddande effekt i utvecklingen av 

prostatacancer.  
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