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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Badania ostatniego dziesieciolecia wykazaly udziat witaminy D nie tylko w procesach me-
tabolicznych kosci, ale réwniez w procesach immunologicznych i antykancerogennych.
Powszechnie wystepujace niedobry tej witaminy wigzg sie z wiekszymi konsekwencjami
zdrowotnymi - m.in. ze zwiekszong zachorowalno$cig i $miertelnoscia z powodu choréb
autoimmunologicznym i nowotworowych. W zwiazku z tym sugeruje sie weryfikacje zakresu
warto$ci referencyjnych witaminy D w surowicy krwi oraz modyfikacje zalecei dotyczacych jej
suplementacji. Z kolei odkrycie receptora witaminy D (VDR) umozliwito poznanie jej wptywu
na narzady pozakostne. Obecnie podkre$la sie nowe wiasciwosci kalcytriolu ukazujac jego
dziatanie prewencyjne oraz mozliwo$¢ zastosowania w terapii wspomagajgcej wielu chordb.
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Summary

The research of the last decade pointed to the importance of vitamin D not only in bone me-
tabolic processes, but also in immunologic and anticarcinogenic processes. Thus, its common
insufficiency is related to serious health consequences - e.g. increased mortality and morbidity
caused by autoimmune and cancer diseases. The modification of the range of values of vitamin
D serum concentration and revision of its nutritional and pharmacological recommendations
are suggested nowadays. Moreover, the discovery of the vitamin D receptor (VDR) enables us
to understand its influence on other organs. To date the new properties of vitamin D are elu-
cidated in the literature showing its preventive effect and possible application in supportive
treatment of many diseases.
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Wsrep

Witamina D wplywa na wiele proceséw fizjologicznych
w organizmie czlowieka, stad coraz cze$ciej podkresla
sie jej znaczenie w utrzymaniu stanu zdrowia. Jej nie-
dobory wigza sie ze zwiekszong zachorowalnoscig na
choroby uktadu kostnego i tkanek pozakostnych [34,36].
Niedostateczna synteza witaminy D w skdrze oraz niska
podaz z dieta wiaze sie z licznymi konsekwencjami zdro-
wotnymi m.in. z wiekszym ryzykiem kardio-diabeto-
logicznym oraz wzrostem zachorowalnos$ci z powodu
choréb autoimmunologicznych i nowotworowych.
Badania eksperymentalne, epidemiologiczne i moleku-
larne ostatniego dziesieciolecia podkreslaja jej wpltyw
na metabolizm tkanek i narzadéw pozakostnych [37,51].
Odkrycie receptoréw VDR oraz udowodnienie plejotro-
powego dziatania witaminy D otworzyto nowy rozdziat
w medycynie. Zainteresowanie tym zwigzkiem stato sie
podstawa do poszukiwania dotad nieznanych wtasciwo-
$ci witaminy D - zwlaszcza jej udziatu w procesach auto-
immunologicznych i nowotworowych [19,37,51,57,76].
Na uwage zastuguja przede wszystkim rewolucyjne bada-
nia Stumpfa i wsp., ktérzy w 1979 r. wykazali obecno$¢
receptoréw VDR w tkankach i narzadach niezwigzanych
z gospodarka wapniowo-fosforanowa [69]. Wszystkie te
przetomowe odkrycia ostatnich dziesiecioleci pozwolily
na wykazanie nieznanych dotad wtadciwo$ci witaminy
D i jej pozagenomowego wplywu na tkanki pozakostne
[16,17].

PREKURSORY WITAMINY D 1 JEJ PRZEMIANY METABOLICZNE
W ORGANIZMIE CZtOWIEKA

Nazwa witamina D obejmuje grupe kilku zwiazkdéw, kté-
rych wspélng cecha jest czasteczka zbudowana z czte-
rech pierécieni (A, B, C, D) oraz taricucha bocznego. Ze
wzgledu na to, ze charakteryzuje sie ona otwartym pier-
$cieniem B zostata wlaczona do grupy zwigzkéw sekoste-
roidowych [2,6,37].

Prekursorami witaminy D sa zwiazki pochodzenia zwie-
rzecego - cholekalcyferol (witamina D3) lub wystepujacy
w drozdzach i grzybach ergokalcyferol (witamina D2).
Substancje te réznig sie budowa taricucha bocznego przy
ugrupowaniu sterolowym. Prowitamina D (7-dehydro-
cholesterol) wystepuje w btonach komérkowych keraty-
nocytéw (w warstwie podstawnej i kolczystej naskérka)
oraz w fibroblastach skéry wtasciwej [2]. Pod wptywem
promieniowania stonecznego UVB o dtugosci fali 290-315
nm 7-dehydrocholesterol ulega w ciagu 30 minut fotoche-
micznemu przeksztalceniu w skérze do cholekalcyferolu
(kalciolu). Podczas tego procesu dochodzi do zerwania
podwdéjnego wigzania w pozycji wegla 9 i 10, otwarcia
pierscienia B oraz syntezy prowitaminy D, ktéra szybko
ulega izomeryzacji w temperaturze skéry (25 °C) [2,6].
Prowitamina D wystepuje w blonach komérkowych kera-
tynocytéw (w warstwie podstawnej i kolczystej naskérka)
oraz w fibroblastach skéry wiasciwej. Kalciol ma stabilna
strukture i jest uwalniany z bton do przestrzeni miedzy-
komérkowej, a nastepnie do krwi [12,37,58,80].

W kolejnych przemianach metabolicznych powstaja
zwiazki biologicznie czynne. Wytworzony w ské-
rze cholekalcyferol ulega dwukrotnej hydroksylacji
enzymatycznej. Pierwsza zachodzi w watrobie i pro-
wadzi do powstania 25-hydroksy-cholekalcyferolu
[kalcydiolu, 25(0H)D3]. Proces ten jest katalizowany
przez 25-hydroksylaze witaminy D zalezna od cyto-
chromu P-450 (CYP27A1) [2,6,12]. Wprawdzie kalcydiol
jest gtéwna postacig witaminy D w surowicy krwi, jed-
nak jego aktywno$¢ biologiczna jest niewielka - okoto
1,5-krotnie wyzsza od cholekalcyferolu. Proces powsta-
wania tego zwigzku nie jest $cisle kontrolowany, a tempo
syntezy jest zalezne od podazy przyjmowanej witaminy
D z dieta, lekami lub suplementami, dlatego uwazany
jest za marker pokrycia zapotrzebowania na te wita-
mine. W badaniach na modelach zwierzecych wyka-
zano wzrost stezenia 25(0H)D3 w surowicy podczas
suplementacji duzymi dawkami witaminy D, przy utrzy-
mujacym sie na statym poziomie stezeniu dihydroksy-
metabolitu [40].

Kolejnym etapem przemian jest proces la-hydroksylacji
pierécienia A kalcydiolu z udziatem 1a-hydroksylazy
(CYP27B1), ktéry zachodzi w nerkach. Powstaje wéw-
czas drugi aktywny biologicznie zwigzek - kalcytriol
[1a,25 dihydroksycholekalcyferol, 1a,25(0H),D3], nazy-
wany réwniez hormonem witaminowym [6,37]. Proces
ten jest regulowany przez stezenie samego metabolitu
1a,25(0H),D3 oraz stezenie wapnia i fosforanéw w suro-
wicy krwi z udzialem parathormonu (PTH). Aktywno$¢
kalcytriolu jest 1000-krotnie wyzsza niz kalcydiolu, ale
jego okres péttrwania jest krétszy i wynosi 4-6 godzin
[16]. Badania ostatnich dziesiecioleci wykazaly, ze oprécz
nerkowej la-hydroksylacji proces ten zachodzi réwniez
w innych komérkach ludzkiego organizmu, takich jak
makrofagi, keratynocyty, tozysko, przytarczyce, mie-
$nidwka gtadka naczyn oraz komérki nowotworowe.
Dzieki temu miejscowo syntetyzowana witamina D,
poprzez regulacje auto- i parakrynng, wplywa na pro-
cesy fizjologiczne w miejscach jej syntezy [1,16,47].

W organizmie ludzkim zachodzi réwniez 24-hydrok-
sylacja prowadzgca do powstania 24,25-dihydroksy-
cholekalcyferolu. taficuch boczny tego zwiazku ulega
oksydatywnemu rozszczepieniu i powstaje kwas kal-
cytrionowy, ktéry jest dobrze rozpuszczalny w wodzie
i tatwo usuwany z organizmu. Zainicjowane w ten spo-
s6b procesy kataboliczne sa zalezne od stezenia kal-
cytriolu, ktéry indukuje ekspresje 24-hydroksylazy
(CYP24A1), a synteza 1a,25(0H),D3 jest regulowana na
zasadzie sprzezenia zwrotnego [10].

W przypadku niedoboru aktywnej postaci witaminy
D, wystepuje opornos$¢ kosci na dziatanie parathor-
monu. Parathormon wptywa na regulacje gospodarki
wapniowo-fosforanowej przez zwiekszenie wchtania-
nia zwrotnego jonéw wapnia w nerkach, hamowa-
nie zwrotnej resorpcji fosforanéw, uwalnianie wapnia
z kosci oraz zwiekszenie syntezy kalcytriolu (przez
aktywacje 1-a-hydroksylazy). W przypadku niedoczyn-
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nosci przytarczyc obserwuje sie zmniejszong synteze
PTH, a w konsekwencji hipokalcemie. Natomiast w nad-
czynnosci przytarczyc dochodzi do zwiekszonego uwal-
niania PTH, ktéry wplywa na wzrost stezenia wapnia
w surowicy krwi. Hiperkalcemia moze wywotaé powi-
ktania mézgowe (wymioty), arytmie oraz osteoporoze
[50,69].

Bupowa RECEPTORA WITAMINY D (VDR)

Wptyw kalcytriolu i jego analogéw na komérki doce-
lowe odbywa sie poprzez receptor VDR (vitamin D
receptor) [16,17,30,31,60]. Receptor ten wystepuje
w klasycznych komérkach docelowych, czyli nabtonku
jelit, kanalikach nerkowych oraz ko$ciach [30]. VDR
ma mase czasteczkowa okoto 55kDa i razem z recepto-
rami dla glikokortykosteroidéw, steroidéw ptciowych,
tyroksyny, retinoidéw, kwaséw tluszczowych i eiko-
zanoidow nalezy do nadrodziny receptoréw hormo-
néw steroidowych [31]. Jest on aktywatorem liganda
w procesie regulacji transkrypcji genédw. Wysoce
konserwatywna domena tego receptora zawiera tzw.
palce cynkowe i wiaze sie z DNA. Charakterystyczna
sekwencja w regionie promotora genu docelowego
VDRE (vitamin D-responsive element - VDRE) jest
rozpoznawana dzieki obecno$ci trzech aminokwaséw
wchodzacych w sktad jednego z palcéw cynkowych.
Zmiany budowy domeny wiazacej sie z ligandem
moga sie przyczynia¢ do braku lub stabej odpowiedzi
na witamine D [31,60]. W poblizu domeny wigzacej
ligand wystepuje domena dimeryzacyjna, ktéra wigze
sie z receptorem kwasu retynowego - RXR (retinoid x
receptor) tworzac heterodimer. Jest on aktywowany
przez dolaczenie 1a,25(0H),D3, ktéra dziata jak czyn-
nik transkrypcyjny [30].

MechaNizm pziAtaNIA 1a1,25(oH),D3

1. MECHANIZM GENOMOWY. Przylaczenie kalcy-
triolu do heterodimeru VDR-RXR zapoczatkowuje
proces transkrypcji. Powstaty kompleks taczy sie z pro-
motorowg sekwencjg DNA i moduluje transkrypcje wielu
gendw (na ktérg wplywaja réwniez kompleksy aktywu-
jace receptoréw steroidowych). Kalcytriol kontroluje
ekspresje ponad 200 gendw, przy czym petna odpowiedz
na poziomie genomu (genomic response - GR) jest
obecna po kilku godzinach lub dniach [31,60].

Ligand aktywatora receptora NF-kB - RANKL (receptor
activator of nuclear factor kappa-B ligand) z udziatem
kompleksu 1a,25(0H),D3/VDR reguluje osteoklastoge-
neze. Kompleks ten hamuje réwniez ekspresje osteopro-
tegryny (OPG) - glikoproteiny, ktéra przez faczenie sie
z RANKL wplywa na réznicowanie i aktywacje osteobla-
stéw. Wieksza aktywno$¢ RANKL nad OPG prowadzi do
dominacji proceséw osteolitycznych i rozwoju osteope-
nii/osteoporozy. Duza aktywno$¢ osteoprotegeryny sty-
muluje natomiast aktywno$¢ osteoblastéw, dominacje
proceséw kosciotworzenia i osteopetrozy (nadmiernego
kostnienia) [16,74].

2. MECHANIZM POZAGENOMOWY. Kalcytriol oprécz
udowodnionego wplywu na procesy transkrypcji geno-
mowej wykazuje réwniez dzialanie pozagenomowe
poprzez receptory btonowe [19,31,60]. Dzieki temu
dochodzi do aktywacji komérkowych proteaz i kinaz
oraz wytwarzania prostaglandyn, ktére sa odpowie-
dzialne za niegenomowe wtasciwosci witaminy D. Odpo-
wiedZ niegenomowa jest szybka - trwa kilka sekund lub
minut (rapid response - RR). Wplywa ona na aktywacje
szlakéw sygnatowych charakterystycznych dla danej
tkanki docelowej [52].

Odkrycie receptoréw dla tego hormonu poza typo-
wymi tkankami docelowymi (watrobg, nerkami i jeli-
tami) w komdrkach, takich jak makrofagi, keratynocyty,
tozysko, przytarczyce, mie$niéwka gtadka naczyt oraz
komérkach nowotworowych zapoczatkowato nowg ere
tej witaminy [16,46,57]. Jednoczasowe zidentyfikowanie
mitochondrialnej 1a-hydroksylazy w roznych tkankach
ludzkiego organizmu umozliwito potwierdzenie dzia-
tania immunomodulacyjnego i antyproliferacyjnego
kalcytriolu [16,46]. Wykazano wplyw tego zwiagzku na
procesy apoptozy, proliferacje i réznicowania sie komé-
rek oraz wydzielanie insuliny.

PLEJOTROPOWE DZIALANIE WITAMINY D

Badania Stumpfa otworzyly nowy rozdziat w historii
witaminy D i pozwolity na odkrycie nieznanego do tej
pory dziatania pozakostnego w procesach autoimmuni-
zacyjnych, endokrynologicznych, kardioprotekcyjnych
i przeciwnowotworowcych [69] (tabela 1). Odkrycie
receptora VDR w wielu komérkach i narzadach orga-
nizmu umozliwilo poznanie nowych mechanizméw
dzialania tej witaminy oraz stworzyto podstawe do roz-
woju pierwszych préb farmakoterapii wielu chordéb
[16,17,30,31,60].

DziataniE IMMUNOMODULUJACE WITAMINY D

Witamina D jest regulatorem odpowiedzi immunolo-
gicznej, a jej receptory sg obecne w aktywowanych lim-
focytach T i B, neutrofilach, makrofagach i komérkach
dendrytycznych. Kalcytriol hamuje nadmierna ekspre-
sje cytokin prozapalnych oraz stymuluje obrone prze-
ciwbakteryjna poprzez wptyw na neutrofile, monocyty
oraz komérki NK (natural killers). Jego synteza zacho-
dzi z udzialem makrofagowej 1a-hydroksylazy - enzymu,
ktéry sprzyja stymulacji komérek uktadu immuno-
logicznego do obrony przeciwbakteryjnej i aktywuje
interferon gamma [17]. Dowodem sg badania nad gruz-
lica, w ktérych wykazano zwiekszona ekspresje genu
witaminy D oraz genu la-hydroksylazy witaminy D
w monocytach i makrofagach w przebiegu tej choroby.
Zwiekszona ekspresja 1a-hydroksylazy podwyzsza ste-
zenia kalcytriolu, ktéry indukuje synteze katelicydyny
- peptydu bioracego udzial w degradacji Mycobacte-
rium tuberculosis. W przypadku niskich surowiczych
stezenr 25-hydroksywitaminy D, nieprzekraczajacych
50 nmol/l (20 ng/ml), makrofagi i monocyty nie maja
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Tabela 1. Plejotropowe dziatanie witaminy D

Kor:;orkll tkank Funkcja witaminy D Wptyw witaminy D potwierdzajacy jej pozakostne dziatanie
ocelowe
Szpik komérkowy Rénicowanie komérek Stymulacja mieloidalnych komdrek prekursorowych pod wptywem 1,25-(0H),D do

komérek przypominajacych makrofagi

Krwinki czerwone Budowa bton komérkowych

Imiana skfadu kwaséw ttuszczowych btony komérkowej erytrocytow oraz

zmniejszenie ich przepuszczalnosci btonowej

Trzustka Wptyw na synteze insuliny

Pobudzenie syntezy insuliny przez komérki beta trzustki szczuréw stymulowane

przez 1,25-(0H),D3

Pobudzenie transportu jondw wapnia Ca>* do retikulum sarkoplazmatycznego

Skurcz i rozkurcz wtékien

Tkanka migsniowa Co
miesniowych

w kulturach mieloblastow przez 1,25-(0H)ZD

Podanie witaminy D utatwia leczenie elektrofizjologicznych zaburzer w skurczu

i rozkurczu miesni u os6b z jej niedoborem

Imniejszenie ostabienia miesniowego u 0séb leczonych witaming D

Monocyty i makrofagi Funkcjaimmunogenna

Stymulacja monocytéw i makrofagow do odpowiedzi immunologicznej przez

1,25-(0H),D3

Uktad nerwowy Funkgja neurogenna

Miejscowe pobudzenie transferazy acetylocholinowej w mézgach szczuréw przez

1,25-(0H),D3

Wptyw na translacje komérek

Komorki nabtonkowe -
epitelium

Zahamowane syntezy DNA w komdrkach epidermalnych myszy przez 1,25-(0H),D3

Przytarczyce Sekrecja PTH

Zahamowanie transkrypcji genu PTH przez wptyw na DNA komdrek przytarczyc

zdolnosci inicjowania wrodzonej odpowiedzi immunolo-
gicznej. Wystepujaca hipowitaminoza predysponuje do
rozwoju gruzlicy i wiaze sie z bardziej agresywnym prze-
biegiem tej choroby. Konsekwencje niedoboru witaminy
D sg wieksze w przypadku czarnoskérych Afroameryka-
néw, u ktérych czesciej stwierdza sie stany niedoboru,
poniewaz melanina hamuje skérna synteze 7-dehydro-
cholesterolu [16,51].

DzIAtANIE NEUROPROTEKCYINE WITAMINY D

hamuje synteze reniny poprzez mechanizm recepto-
rowy (VDR), bez wplywu na stezenie wapnia w oso-
czu [49]. Ponadto 1,25-dihydroksywitamina wptywa na
kurczliwo$é miesnia sercowego zmniejszajac ryzyko ser-
cowo-naczyniowe [79]. Jej wladciwa podaz wigze sie ze
zmniejszong zachorowalnoscia na nadci$nienie tetni-
cze oraz choroby serca u oséb zamieszkujacych tereny
powyzej 35 stopnia szeroko$ci geograficznej [65,79]

WpLyw WITAMINY D NA GOSPODARKE WEGLOWODANOWA

Receptory VDR wystepuja réwniez w centralnym i obwo-
dowym uktadzie nerwowym. W przypadku niewystar-
czajacej syntezy witaminy D lub jej niskiej podazy z dieta
czesciej obserwuje sie zaburzenia kognitywne oraz roz-
wija sie choroba Alzheimera [26]. Nawet okresowe nie-
dobory kalcytriolu mogag by¢ zwigzane ze zwiekszong
zachorowalnoscig na stwardnienie rozsiane, natomiast
wlasciwa insolacja w dziecifistwie moze zmniejszaé
ryzyko tej choroby [5,20]. Dzieki dziataniu neuropro-
tekcyjnemu witamina D dziala korzystnie w fagodnych
zaburzeniach poznawczych stwierdzanych we wcze-
snym etapie demencji starczej (MCI - mild cognitive
impairment). Stwarza to nowe mozliwo$ci leczenia
wspomagajacego (z udziatem suplementacji witaming
D) wraz ze standardowg farmakoterapia choréb neuro-
degeneracyjnych [5].

DzIALANIE KARDIOPROTEKCYINE WITAMINY D

Ze wzgledu na obecno$¢ 1a-hydroksylazy w komérkach
trzustki przypuszcza sie, ze kalcytriol moze regulowaé
réwniez autokrynnag sekrecje insuliny [61]. W przypadku
niewydolno$ci nerek prowadzacej do obnizenia stezenia
1a,25(0H),D3 dochodzi do zaburzen wydzielania insu-
liny, zmniejszenia wrazliwo$ci komérek R trzustki na
glikemie oraz insulinoopornosci tkanek obwodowych
[11,19,59]. Obserwacje te umozliwity wysuniecie hipo-
tezy, ze kalcytriol zwieksza synteze insuliny [11]. Udo-
wodniono, ze niedobory 1a,25(0H),D3 wspdtwystepuja
ze zwiekszong zachorowalno$cig na cukrzyce typu 2,
a prawidlowe stezenia w surowicy opdzniaja rozwdj
tej choroby u o0séb z uposledzong tolerancja glukozy.
W zwiagzku z tym w wielu badaniach sugeruje sie udziat
tej witaminy w rozwoju cukrzycy zaréwno typu 1 jak
itypu2[19,59,61].

DzIALANIE ANTYKANCEROGENNE WITAMINY D

Witamina D bierze réwniez udziat w etiopatogenezie
wielu chordb sercowo-naczyniowych. Wystepuje zalez-
no$¢ miedzy matym stezeniem kalcytriolu w osoczu
a duzg aktywnoscig reninowg osocza i wysokimi warto-
$ciami ci$nienia tetniczego. Suplementacja 1a,25(0H),D3

Ze wzgledu na to, ze 1a,25(0H),D3 wptywa na ekspre-
sje ponad 200 roznych genéw, w tym genéw bioracych
udziat w proliferacji, réznicowaniu, apoptozie i angio-
genezie komérek, podkresla sie jej udzial w procesach
nowotworowych [52,57]. Co wiecej, wéréd mieszkaticéw
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pétnocnych rejonéw kuli ziemskiej stwierdza sie zwiek-
szong zachorowalno$¢ i $miertelno$¢ z powodu chtonia-
kéw, nowotwordw jelit, trzustki, gruczotu krokowego
oraz sutka w poréwnaniu do oséb zamieszkujacych niz-
sze szeroko$ci geograficzne [27,28,57]. Zaréwno bada-
nia prospektywne, jak i epidemiologiczne wskazuja, ze
stezenie 25-hydroksywitaminy D ponizej 50 nmol/l
(20 ng/ml) jest zwigzane z 30-50% zwiekszonym ryzy-
kiem zachorowania na nowotwory jelita grubego, pro-
staty i sutka oraz wieksza $miertelno$cia z powodu tych
choréb [27,28]. Udowodniono, ze kalcytriol zmniejsza
namnazanie sie zaréwno komérek prawidtowych, jak
i nowotworowych oraz przyczynia sie do ich ostatecz-
nego zréznicowania [19,37,57]. Jego aktywno$¢ zwig-
zana jest z obecno$cia receptora VDR, ktéry wystepuje
m.in. w mézgu, gruczole krokowym, sutku i komdrkach
jelita grubego [19,37]. W przypadku niskich stezert wita-
miny D, zwlaszcza u oséb zamieszkujacych strefe kli-
matyczng powyzej 35 stopnia szerokos$ci geograficznej,
obserwuje sie zwiekszong (nawet o 50%) zachorowalno$¢é
na nowotwory jelita grubego, trzustki, prostaty, piersi,
jajnika i niektére postacie biataczek [23]. Za antykan-
cerogennym wpltywem witaminy D przemawia réwniez
ekspresja 1a-hydroksylazy w wielu tkankach pozakost-
nych [19,37,57] oraz obnizona synteza tego enzymu
w przypadku niektérych nowotwordéw np. gruczotu kro-
kowego [28]. Badania molekularne potwierdzity udziat
kalcytriolu w regulacji cyklu komérkowego. Powstajacy
kompleks 1a,25(0H),D3/VDR hamuje podziaty komdrki
nowotworowej na granicy faz G1/G0. Zwiekszona eks-
presja VDR wigze sie réwniez z lepszym rokowaniem
w przypadku choroby nowotworowej, co wynika m.in.
z mozliwo$ci zmniejszenia inwazyjno$ci komérek oraz
ryzyka przerzutéw nowotworowych [70]. Korzystny
wplyw witaminy D udowodniono w przypadku hamo-
wania reakcji odrzucenia przeszczepu, silniejszy od naj-
cze$ciej stosowanej cyklosporyny (badania na modelach
zwierzecych) z korzystnym zmniejszeniem podatnosci
na towarzyszace transplantacji infekcje grzybicze i wiru-
sowe [78].

WPLYW WITAMINY D NA CHOROBY SKORY

Do odkrycia dziatania przeciwzapalnego kalcytriolu
oraz jego wptywu na stan skéry staty sie badania Mori-
moto, ktéry wykazat ustapienie zmian tuszczycowych
po leczeniu kalcytriolem u pacjenta z osteoporoza [56].
W badaniach klinicznych podkresla sie korzystny wptyw
witaminy D i jej aktywnych metabolitéw w leczeniu tusz-
czycy [35].

RoLA WITAMINY D W CHOROBACH REUMATOLOGICZNYCH

Niskie stezenia witaminy D wyraznie koreluja z nasi-
leniem choréb o podtozu autoimmunologicznym
[16,19,60]. Hipowitaminoza wigze sie ze zwiekszonym
ryzykiem rozwoju nie tylko cukrzycy typu 1, nowo-
twordéw, choroby Crohna, stwardnienia rozsianego,
schizofrenii i depresji, ale réwniez ze zwiekszong zacho-
rowalno$cia na reumatoidalne zapalenie stawdw, tusz-

czyce, fibromialgie oraz zespét przewleklego zmeczenia
[1,37,38]. U podstawy wielu z tych chordb lezy zwiek-
szona synteza IL1f oraz czynnika martwicy nowotwo-
réw TNF-a [71]. W odpowiedzi na powstaly stan zapalny
witamina D i jej analogi moduluja odpowiedZ immuno-
logiczng. W przypadku RZS wptywa ona na zmniejszenie
liczby limfocytéw Th1 i Th17, zwiekszenie liczby komé-
rek Th2 i Treg oraz ograniczenie wytwarzania cytokin
prozapalnych przy jednoczesnym nasileniu sekrecji
cytokin przeciwzapalnych. Udowodniono, ze kalcitriol
hamuje inwazje FLS w RZS, zmniejsza ekspresje MMP-1
indukowang przez IL-1p [73], wptywa na réznicowanie
sie limfocytéw B [9] oraz komérek Th17, ktére petnia
istotna role w rozwoju autoimmunizacji w przebiegu tej
choroby [13]. W konsekwencji dochodzi do zmniejszenia
stanu zapalanego i ciezko$ci przebiegu RZS, a hamujacy
wplyw kalcytriolu na ekspresje MMP-1 minimalizuje
uszkodzenia tkanki chrzestnej i kostnej [73].

W przebiegu RZS witamina D nie tylko dziata protekcyj-
nie na komdrki tkanki chrzestnej i kostnej [14,48,64], ale
réwniez modyfikuje funkcje synowiocytéw podobnych
do fibroblastéw (fibroblast-like synoviocyte, FLS). Sa to
komdrki, ktére rozwinely sie wskutek hiperplazji syno-
wium, a syntetyzowane przez nie mediatory zapalenia
oraz proteazy biora udzial w destrukgji tkanki chrzestnej
i kostnej [48]. W FLS stwierdza sie zwiekszong ekspre-
sje receptora VDR oraz gendéw Cyp27al, Cyp2j3 i Cypllal
zwigzanych z hydroksylacjg i synteza metabolitéw
witaminy D [68]. Przypuszcza sie, ze nasilona ekspresja
genéw docelowych moze byé zwiazana (przynajmnie;j
cze$ciowo) z lokalng synteza agonistéw receptora VDR
i ich protekcyjnym wptywem na komérki docelowe [4].

Wyniki badari do$wiadczalnych staly sie podstawa do
wysuniecia hipotezy, ze niedobory witaminy D i jej
metabolitéw moga zwiekszad ryzyko FLS-indukowanych
zaburzen chrzgstki oraz mogg by¢ zwiazane z przyspie-
szong utrata tkanki kostnej i destrukcja stawéw. Badania
Rossini i wsp. oraz Craiga i wsp. potwierdzity wczesniej-
sze przypuszczenia wykazujac dodatnig korelacje mie-
dzy niskimi stezeniami kalcytriolu a ciezko$cig RZS oraz
ryzykiem rozwoju niepelnosprawnosci [14,64]. Ponadto
niedobdr witaminy D zwieksza ryzyko rozwoju RZS [48],
a leczenie agonistami receptora VDR minimalizuje zabu-
rzenia cytoszkieletu w synowiocytach, zmniejsza ciez-
ko$¢ choroby oraz uszkodzenia stawowe [7]. W zwigzku
z tym podaz witaminy D i jej analogéw moze stanowié
potencjalne leczenie wspomagajace, ktére zapobiega
i zmniejsza uszkodzenia stawowe.

W toczniu uktadowym wystepuje odwrotna zalezno$é
miedzy stezeniem witaminy D a aktywno$cia choroby
mierzong za pomoca skali SLEDAI (Systemic Lupus Ery-
thematosus Disease Activity Index) [66,67] lub SDI (Sys-
temic Lupus International Collaborating Clinics Damage
Index) [77], aczkolwiek czesto zalezno$¢ ta nie jest staty-
stycznie istotna [66,67]. Obserwuje sie réwniez ujemng
korelacje miedzy wysokimi warto$ciami przeciwciat
anty-dsDNA [3] i dodatnig korelacje z niskimi stezeniami
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tych przeciwciat [72]. Niedoborom witaminy D towarzy-
szy wieksza aktywno$¢ limfocytéw B oraz interferonu
o [62], wiekszy poziom zmeczenia oceniany za pomoca
skali VAS [55,67], cze$ciej obserwuje sie hipercholeste-
rolemie, insulinooporno$¢/cukrzyce i nadci$nienie tet-
nicze [55,77].

NIEDOBORY WITAMINY D

Niewystarczajaca podaz witaminy D i jej niskie stezenie
w surowicy krwi istotnie zaburzaja réwnowage fizjo-
logiczna organizmu i zwiekszaja ryzyko rozwoju wielu
choréb przewlektych [1,34,36,80] (tabela 2). Wykazano,
ze niedobory tej witaminy wystepuja u 1 miliarda ludzi
na $wiecie - gtéwnie u 0sdb starszych zamieszkujacych
rejony zurbanizowane Europy i Stanéw Zjednoczonych
[25,36]. Niskie stezenie kalcydiolu nieprzekraczajace 50
nmol/1 (20 ng/ml) obserwuje sie réwniez u dzieci i 0séb
mtodych (w niektérych regionach nawet u 50% mto-
dziezy) [25].

ZAPOTRZEBOWANIE ORGANIZMU NA WITAMINE D

Kalcydiol jest najlepszym wskaznikiem stezenia wita-
miny D w organizmie [25,42,50], poniewaz (w odrdz-
nieniu od kalcytriolu) nie podlega mechanizmom
regulujacym [42]. Dotychczas uwazano, ze prawidtowe
stezenie 25(0H)D3 powinno by¢ wyzsze niz 50 nmol/1 (20
ng/ml) [50]. Obecnie za wartosci prawidlowe przyjmuje
sie stezenie kalcydiolu przekraczajace przynajmniej 80
nmol/1 (200 ng/ml) w surowicy [6,15], a za zakres war-
toéci rekomendowanych (adequacy) przyjmuje sie prze-
dziat 70-100 nmol/1 (30-40 ng/ml) [42]. Sugeruje sie, by
wartosci te byly nawet wyzsze, aczkolwiek nie powinny
przekraczaé najwyzszego tolerowanego stezenia, czyli
250 nmol/1 (100 ng/ml) (tolerable uptake upper level)
[29].

ZrobeA wiTAMINY D

Gléwnym Zrédtem witaminy D jest jej endogenna synteza
w skérze dostarczajgca 90% tej witaminy [1,2]. Powstaje
ona podczas fotochemicznej konwersji 7-dehydrochole-
sterolu pod wptywem promieni ultrafioletowych UVB
o dtugosci fali 290-315 nm i natezeniu promieniowania
20 mJ/cm? [54]. Udowodniono, ze 15-minutowa insolacja
prowadzi do syntezy takiej ilo$ci kalcydiolu we krwi, jaka
bytaby osiaggalna po spozyciu 10000-20000 IU cholekal-
cyferolu [40]. W przypadku dtugiej ekspozycji na stotice
uruchamiajg sie procesy degradacyjne i powstaja nieak-
tywne zwigzki, takie jak lumisterol i tachysterol [36], co
zapobiega toksycznemu nagromadzeniu sie witaminy
D w organizmie, a nadmiar kalcydiolu jest odktadany
w tkance ttuszczowej. W przypadku braku syntezy wita-
miny D w miesigcach zimowych nadmiar ten jest uwal-
niany do krwiobiegu w ciggu kolejnych dwéch miesiecy
[18,21,36,45,63].

Egzogenne zrédla witaminy D3 (tluste ryby, tran,
suszone grzyby) zawierajg stosunkowo mato cholekalcy-

ferolu, a jedna porcja tych produktéw dostarcza $rednio
400-500 TU witaminy D [21,22,36]. W jeszcze mniejszych
ilo$ciach wystepuje ergokalcyferol (D2) obecny w nie-
ktérych roslinach i grzybach. Zwiazek ten ma matg
aktywnos$¢ biologiczna, dziata znacznie krécej i ma
odmienny profil toksykologiczny niz cholekalcyferol
[2,63]. Obecnie uwaza sie, ze z dieta powinno sie dostar-
czaé $rednio 25-100 pg (1000 1U-4000 IU) witaminy D
w ciagu doby. W $wietle korzystnych doniesieri dotycza-
cych cholekalcyferolu pojawia sie konieczno$¢ ponownej
analizy dziennego zapotrzebowania dla poszczegélnych
grup ludnosci [42].

PRAWIDLOWA PODAZ WITAMINY D

Ze wzgledu na powszechnie wystepujace niedobory -
witamina D powinna by¢ uzupetniona za pomocg suple-
mentacji farmakologicznej - zwlaszcza jesli stezenie
kalcydiolu w surowicy jest ponizej 50 nmol/1 (20 ng/ml)
[15]. Nie ma jednak jednoznacznych danych dotycza-
cych dziennej zalecanej dawki niezbednej do zachowa-
nia optymalnego stezenia kalcydiolu we krwi. Wiadomo
natomiast, ze wzrost stezenia kalcydiolu w surowicy
250 do 80 nmol/1 (20 do 32 ng/ml) poprawia az o 45-65%
efektywno$¢ transportu wapnia w jelicie [32]. Badania
prospektywne dotyczace oceny suplementacji witamina
D w ilo$ci 50 ug/d (poczawszy od urodzenia) wykazuja
zmniejszenie ryzyka rozwoju cukrzycy typu 1 0 80% [44].

Rekomendowane od 1989 r. dawki witaminy D wynoszace
200-600 T1U/d wydaja sie niewystarczajace do pokrycia
dziennego zapotrzebowania ze wzgledu na powszechnie
wystepujace jej niedobory [6]. W zwigzku z tym propo-
nuje sie weryfikacje dotychczasowych zaleceti sugeru-
jac zwiekszenie podazy witaminy D dla zdrowych oséb
dorostych do przynajmniej 2000 1U/d [42], z mozliwo-
$cig zwiekszenia jej dawki 2000-7000 1U/d w przypadku
stwierdzonych niedoboréw [6]. Obecnie sg to tylko
sugestie, natomiast w 2010 r. Europejski Urzad ds. Bez-
pieczeristwa Zywno$ci (EFSA) pozytywnie zaopiniowat
dzienne zalecane spozycie witaminy D dla kobiet po 50
roku zycia, na poziomie 20 ug/d (800 1U) [21,22]. Jednak
w przypadku matej insolacji, niewtasciwej suplemen-
tacji lub zmniejszonej syntezy 7-dehydrocholesterolu
w skérze wystepujacej po 50 r.z. zaleca sie prewencyjng
dawke witaminy D wynoszaca 800-1000 IU dziennie lub
50000 1U co 2-4 tygodnie oraz wtasciwe nastonecznie-
nie [8,24,36,53]. Wykazano, ze dawki osiagajace nawet
do 10000 IU witaminy D sa bezpieczne przez 5 miesiecy
[75], a dawka podtrzymujaca powinna wynosi¢ 50000
IU co 2-4 tygodnie [36,53]. Jesli stwierdzono niedobér -
wéwczas dawka witaminy D2 powinna wynosi¢ 50000 IU
co tydzien przez 8 tygodni. Gdyby po tym czasie kon-
trolne stezenie 25-hydroksywitaminy D w surowicy nie
osiggneto warto$ci 75 nmol/1 (30ng/ml) nalezy ponow-
nie powtdrzy¢ suplementacje witaminy D w ilo$ci 50000
IU tygodniowo przez kolejne 8 tygodni [53].

W przypadku oséb otytych dawka prewencyjna wita-
miny D powinna wynosi¢ 1000-2000 IU dziennie lub
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Tabela 2. Czynniki zmniejszajace synteze witaminy D i skutki jej niedoboru (wg [34] zmodyfikowano)

Przyczyna Czynnik ograniczajacy synteze Skutki niedoboru witaminy D

Imniejszona synteza w skorze

brak efektywnej syntezy witaminy D oraz
zwigkszona zachorowalnos¢ na cukrzyce typu 1,
RZS, fibromialgig, stwardnienie rozsiane, depresje
i schizofrenie

niskie natezenie promieniowania stonecznego
Szerokos¢ geograficzna (nieprzekraczajace 20 mJ/cm?w zimie) powyzej 35° szer.
geograficznej

Pora roku mate naswietlenie miedzy listopadem i lutym zmniejszona synteza witaminy D

najbardziej efektywna synteza witaminy D jest miedzy
godzing 10.001i 15.00 w okresie letnim, u rasy biatej

Pora dnia zamieszkujacej tereny potozone ponizej 40° szerokosci Zmniejszona synteza witaminy D
geograficznej, w obszarach niezurbanizowanych
: o melanina hamuje synteze witaminy D i prowadzi do qemn'oskorz.y Afroameryk'a.me wymggqj 4 .
Pigmentacja skory " o 5-10-krotnie dtuzszej ekspozycji na promieniowanie
redukgji syntezy witaminy D3 nawet do 99% " :
niz rasa biata
Wiek ilos¢ 7-dehydrocholesterolu w skérze maleje z wiekiem u os6b p.o 70 .r.z. ObserV\,IUJE Sl Zmnigezenie
prowitaminy D w skérze nawet 0 75%
prewencja przed promieniowaniem stonecznym (u 30-50%)

. mieszkaricow regiondw o wysokim stopniu nastonecznienia  niskie stezenie kalcydiolu (ponizej 50 nmol/l = 20

Odziez ochronna

(np. Zjednoczone Emiraty Arabskie, Turcja czy Indie) ng/ml) zwieksza ryzyko rozwoju nowotworéw
prowadzi do niedobordw witaminy D

. i - . )
Filtry przeciwsloneczne preparaty SPF (sun protection factor)-prewencja przed  SPF nr 8 redukuje synteze cholekalcyferolu w 92,5%,

oparzeniem stonecznym i rozwojem nowotworéw skory aSPFnr15w99%
Miejsce zamieszkania mate naswietlenie w dzieciristwie i okresie dojrzewania wzrost zachorowalnosci na stwardnienie rozsiane
w dzieciristwie (tereny powyzej 35° szerokosci geograficznej) 0100%
Stan po przeszczeple skory lub znaczna redukcja 7-hydroksycholesterolu w skérze niedobory witaminy D
oparzeniu
ryzyko niedoboru witaminy D u noworodkow
Karmienie piersi niewielka zawartos¢ witaminy D w mleku kobiecym — karmionych wytacznie piersia,
piersia okoto 20 1U/I wzrost zachorowalnosci na schizofrenie i depresje
< w wieku dorostym
2
= Niska podaz witaminy D z dieta . .
. o . ) . krzywica u dzieci,
= (wegetarianie, weganie, dieta stezenie w surowicy ponizej 25 nmol/I (10 ng/ml) o
2 ) osteomalacja i osteoporoza u dorostych
s makrobiotyczna)
= Problemy z poruszaniem sie, wystepowanie osteoporozy u 33% kobiet w wieku
mate nastonecznienie, L L . 60-70 lat i 66% kobiet w wieku 80 lat
) ) . mate naswietlenie (zwlaszcza w zimie) i niedobory w diecie o, . .
nieprawidtowo zbilansowana (ryzyko ztamania szyjki kosci udowej wynosi okoto
dieta 50%)
= 3 zmniejszona absorpcja ttuszczu, wynikajaca
=
ﬁ £9 Zaburzenia wchtfaniania z mukowiscydozy, choroby trzewnej, choroby Whipple'a, zmniejszona absorpcja witaminy D
E & = choroby Crohna, lekéw hipolipemizujacych
=]
N = Otytos¢ sekwestracja witaminy D w tkance ttuszczowej zmniejszona biodostepnos¢ witaminy D
£g % leld prze.quadaczkowe, IS, l?kl zapob@gajqce pobudzenie rozpadu 25-hydroksywitaminy D
23 ¢E Farmakoterapia odrzuceniu przeszzepu oraz leki przeciwwirusowe i1,25-dihydroksywitaminy D do nieaktywnego
°§" 2 E stosowane w zakazeniu HIV (HAART-  highly active ' wasu kalcvirionowedo
N = antiretroviral therapy) y 9
© Niewielka niewydolnos¢ . T L 0
S zaburzenia wchfaniania witaminy D synteza 25-hydroksywitaminy D jest mozliwa
g watroby
T e P
E = Duza niewydolnos¢ watroby niedostateczna synteza 25-hydroksywitaminy D brak syntezy 2 hydqusywﬂammy D,
hipowitaminoza
£
28 - itami iatki
= g Zesp6t nerczycowy B hydrolfsy.lwnarr!l.n aD tworzy kompleks |?|a’rk|em utrata 25-hydroksywitaminy D zmoczem
== wigzacym i jest wydalana przez nerki
N
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Przyczyna

Czynnik ograniczajacy synteze

Skutki niedoboru witaminy D

Przewlekta choroba nerek,
stadium 2 lub 3 (GFR 30-90 ml/

hiperfosfatemia zwieksza stezenie czynnika wzrostu
fibroblastéw 23 (FGF23), ktéry powoduje zmniejszenie

zmniejszone wydalanie fosforanéw oraz

< .. 7z .
% = min/1.73m?) aktywnosci To-hydroksylazy zmniejszona aktywnos¢ 10,25(0H)ZDS W surowicy
E § Przewlekta choroba nerek, L . . ) , . .
=g stadium 41ub 5 (6FR <30 ml/ niemozliwa synteza dostatecznej ilosci 1a,25(0H),D3 + hipokalcemia, wtérny hiperparatyroidyzm oraz
23 in/1,73m) utrata z moczem kalcydiolu niezwigzanego z biatkiem zaburzenia mineralizaji kosci
E - min/1,73m

Nowotwory zwiekszona podaz FGF23, ktéry hamuje ekspresje

1a-hydroksylazy

obnizenie stezenia kalcytriolu

Niedobory pseudowitaminy D
w krzywicy (krzywica typu 1
zalezna od witaminy D)

mutacje genu kodujacego nerkowa 25-hydroksylaze
(CYP2781)

zmnigjszona lub brak syntezy 1a,25(0H),D3

Krzywica oporna (zalezna od
witaminy D krzywica typu 2)

mutacja genu receptora witaminy D

powoduje czesciowq lub catkowita opornos¢ na
10,25(0H)2D3, co w efekcie prowadzi do wzrostu
kalcytriolu w surowicy

Krzywica oporna (zalezna od
witaminy D krzywica typu 3)

brak transkrypcyjnego dziatania 1a,25(0H),D3

oporno$¢ komdrek docelowych prowadzaca do
wzrostu 1a,25(0H),D3

Choroby dziedziczne - krzywica

Autosomalna dominujaca
krzywica hipofosfatemiczna

fosfaturia, zmniejszone wchtanianie jelitowe fosforu,
hipofosfatemia oraz zmniejszona nerkowa aktywnos¢
1a-hydrokysylazy witaminy D

obnizone stezenie 1(1,25(0H)ZD3 W surowicy

Osteomalacja towarzyszaca
nowotworom

nowotwory syntetyzuja fibroblastowy czynnik wzrostu 23
oraz inne fosfatoniny

fosfaturia, zmniejszone wchtanianie fosforu
w jelitach, zmniejszona nerkowa aktywnos¢
1a-hydroksylazy witaminy D prowadzi do
zmniejszenia stezenia 1a,25(0H) D3 w surowicy

Pierwotna nadczynnos¢
przytarczyc

wzrost PTH, zwigkszony metabolizm 25(0H),D3 do
10,25(0H),D3

zmniejszony poziom 25(0H)2D3 i wzrost
10,25(0H),D3

Choroby nabyte

Choroby ziarniniakowe,
sarkoidoza, gruzlica, niektére
chtoniaki

przemiana 25(0H),D3 do 1a,25(0H),D3 w makrofagach

zmniejszone stezenia 25(0H),D3 i zwigkszone
stezenie 1a,25(0H),03

Nadczynnos¢ tarczycy

2wigkszony metabolizm 25(0H),D3

niskie steZenie 25(0H),D3 w surowicy

50000 IU co 1-2 tygodnie, a dawka podtrzymujaca - 50000
IU witaminy D2 co 1, 2 lub 4 tygodnie (w zalezno$ci od
stezenia kalcydiolu w surowicy). Dawke 50000 IU nalezy
powtdrzyé przez kolejne 2-3 miesigce, jesli kontrolne
stezenie 25-hydroksywitaminy D w surowicy nie osia-
gneto 75 nmol/1 (30 ng/ml) [29,35,53].

Kobiety ciezarne i karmigce maja wieksze zapotrzebo-
wanie na witamine D ze wzgledu na przemiany zwig-
zane ze wzrostem ptodu, czesto zmniejszong insolacja
oraz niewlasciwg suplementacja farmakologiczna lub
podaza z dieta. W zwigzku z tym dobowa dawka wita-
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miny D2 powinna wynosi¢ 1000-2000 IU co 2 tygo-
dnie, az do 4000 1U/dzieri. W badaniach klinicznych
taka suplementacja okazata sie skuteczna i bezpieczna
podczas stosowania przez 5 miesiecy [41,43]. Dawka
podtrzymujaca powinna wynosi¢ 50000 witaminy D2
co 2-4 tygodnie przez 2 miesiece [33]. Powtarza sie ja,
jesli stezenie 25-hydroksywitaminy D w surowicy jest
ponizej 75 nmol/l (30 ng/ml) [29,35,53]. Nalezy jed-
nak pamietaé, ze w przypadku oséb dorostych doce-
lowe stezenie 2-hydroksywitaminy powinno mie$cié
sie w przedziale 75-150 nmol/l, co odpowiada 30-60
ng/ml [15,36,75].
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