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Wtasciwy poziom witaminy D warunkiem zachowania
zdrowia

Adequate level of vitamin D is essential for maintaining
good health
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Zaktad Mikroskopii Elektronowej, Akademia Medyczna w Gdansku

Stowa kluczowe:

Streszczenie

Problem niedoboru witaminy D wynika z niedostatecznej syntezy tego zwiazku w skérze oraz ma-
tej zawartosci w pokarmie. Stezenie zawartego w osoczu 25-hydroksycholekalcyferolu [25(OH)D, ]
jest uznanym wskaznikiem poziomu witaminy D w organizmie. Zwiazek ten jest metabolizowany
z udziatem lo-hydroksylazy do aktywnego biologicznie 1,25 dihydroksycholekalcyferolu (kal-
cytriol), ktéry moze regulowac¢ transkrypcje okreslonych genéw badz tez oddziatywac na orga-
ny docelowe poprzez uktady transdukcji sygnatu. Znakomita wigkszos¢, bo az 90% znajdujace-
go sig we krwi 25(OH)D, pochodzi z cholekalcyferolu syntetyzowanego w skérze pod wptywem
promieni UVB. Tylko niewielka czes¢ 25(OH)D, (okoto 10%), ma swoje Zrédto w spozywanych
produktach. Doniesienia epidemiologiczne wskazuja na istotna zaleznos¢ migdzy niedoborem
witaminy D (wartos¢ stgzenia 25(OH)D, ponizej 50 nmol/L) i wzrostem ryzyka wystapienia cho-
réb przewlektych o odmiennej etiologii. Obecnie sadzi sig, ze utrzymanie stgzenia 25(OH)D, na
poziomie 80 nmol/L, lub wyzszym dziata prewencyjnie w stosunku do takich schorzer jak oste-
oporoza, choroby uktadu sercowo-naczyniowego, rézne postaci choréb autoimmunizacyjnych
oraz nowotworowych. Umiarkowane korzystanie z kapieli stonecznych, odpowiednia dieta i su-
plementy witaminowe pozwalaja utrzymac stgzenie 25(OH)D, na odpowiednim poziomie. Celem
artykutu jest przedstawienie aktualnego stanu wiedzy na temat globalnego problemu niedoboru
witaminy D i wynikajacych z tego konsekwencji.

witamina D ¢ metabolizm * niedobor ¢ choroby przewlekte

Summary

The high prevalence of vitamin D deficiency and insufficiency in the human population results
from its inadequate cutaneous production and low dietary intake. Vitamin D status in the orga-
nism is determined by circulating levels of 25-hydroxycholecalciferol [25(OH)D,]. 25(OH)D,
is metabolized by a renal 25-hydroxyvitamin D-1a-hydroxylase (CYP27B1) into the vitamin
D hormone 1,25 dihydroxycholecalciferol (calcitriol), which generates a wide range of biologi-
cal responses via both the regulation of gene transcription and nongenomic pathways. Most of
the circulating metabolite originates from cholecalciferol, which is synthesized in the skin upon
exposure to the UVB spectrum of sunlight. The dietary source of vitamin D is extraordinarily
low (10%) compared with endogenous production (90%). Recent epidemiological data demon-
strated a strong association between poor vitamin D status (i.e. serum 25(OH)D, levels below
50 nmol/l) and increased risk for chronic illnesses of various etiology. It is now recognized that
maintaining a serum 25(OH)D; level of 80 nmol/l (32 ng/ml) or greater is beneficial in the pre-
vention of osteoporosis, cardiovascular diseases, certain autoimmune diseases, and some forms
of cancer. It seems that sensible sun exposure and the use of supplements are the most effective
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ways of preventing vitamin D deficiency. The aim of the present article is to review new deve-
lopments related to vitamin D deficiency and insufficiency and their consequences.
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WprRoWADZENIE

Podstawowa i niekwestionowana funkcja witaminy D
w organizmie czlowieka jest regulacja gospodarki wap-
niowo-fosforanowej oraz modelowanie i mineralizacja
kosci [7,13,33,34,35,45,47,70]. Na ugruntowanie powyz-
szego pogladu miato wptyw zidentyfikowanie receptorow
aktywnej postaci witaminy D (vitamin D receptor-VDR)
w komoérkach nabtonka jelita, kanalikéw nerkowych oraz
w komoérkach tkanki kostnej. Wymienione komérki zy-
skaty miano klasycznych komoérek docelowych dla wita-
miny D [28,61,79]. Odkrycie witaminy D i okreslenie jej
wplywu na wymienione klasyczne organy docelowe mia-
fo ogromne znaczenie praktyczne w zwalczaniu krzywi-
cy u dzieci i osteomalacji u dorostych. Wieloletnie bada-
nia pozwolity pozna¢ etapy i miejsca syntezy metabolitéw
witaminy D, wsréd ktérych aktywnym biologicznie jest
1,25 dihydroksycholekalcyferol [10,25(0H),D, = kal-
cytriol], powszechnie zwany hormonem witaminowym
[15,58]. W znacznym stopniu wyjasniono mechanizm dzia-
lania hormonu witaminowego, ktéry moze generowac od-
powiedZ na poziomie transkrypcji lub poprzez receptory
btonowe [17,27,29,48,59]. Zainteresowanie witaming D
ijej dzialaniem wzrosto od czasu, gdy w wigkszosci tka-
nek ludzkiego organizmu zidentyfikowano receptory kal-
cytriolu i ujawniono zupetnie nowe aspekty jego dziatania
[1,9,15,16,41,56,65,69]. Ponadto, odkrycie mitochondrial-
nej la-hydroksylazy w wielu réznych tkankach ludzkiego
organizmu nadalo badaniom nad witaming D nowy kieru-
nek i intensywnos$¢ [1,2,15,41,68,78]. Niedobdr witaminy
D powaznie narusza réwnowagg fizjologiczng organizmu
i zwigksza ryzyko wystgpienia wielu przewlektych scho-
rzen [1,9,16,18,19,20,24,33,34,36,37,39,42,50,53,60,79].
Nie dziwi wigc, iz przedmiotem intensywnych badan inter-
dyscyplinarnych staly si¢ gléwnie antyproliferacyjne oraz
immunomodulacyjne wiasciwosci kalcytriolu, ze wzgledu
na mozliwos¢ zastosowania jego analogéw w terapii cho-
réb nowotworowych i autoimmunizacyjnych.

Rozwa) BADAN NAD WITAMINA D

Chociaz pierwsze klinicznie potwierdzone obserwacje
na temat krzywicy u dzieci zostaty przedstawione przez
Whistlera i Glissona juz w potowie XVII w., to zwigzek
przyczynowo-skutkowy niedostatku promieniowania sto-
necznego i wystgpowania krzywicy ostatecznie udowodnio-
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no i zaakceptowano dopiero w XX w. Warta przypomnienia
jest posta¢ Jedrzeja Sniadeckiego, ktéry byt niewatpliwie
prekursorem badan epidemiologicznych. W 1822 roku opu-
blikowal, do tej pory cytowane, wyniki Swiadczace jedno-
znacznie o antyrachitycznym dziataniu promieni stonecz-
nych [34]. Przetomowe znaczenie dla rozwoju badan nad
witamina D mialo empiryczne wykazanie przez Edwarda
Mellanby w latach 1919-1921 [54] obecnosci czynnika
przeciwkrzywiczego w pozywieniu i nazwanie go ,,fat-so-
luble vitamin”. Wkrétce potem Mc Collum przypisat tej
nowej substancji nazweg witamina D [52]. W 1930 r. dzie-
ki pracom Windausa udato si¢ poznaé¢ chemiczng struktu-
re¢ witaminy D i na tej podstawie ostatecznie zaliczy¢ do
zwiagzkéw steroidowych [76]. Lata 1968—1971 zaowoco-
watly odkryciem aktywnego metabolitu witaminy D — kal-
cytriolu, nazywanego tez hormonem steroidowym [58].
W tym czasie réwniez zidentyfikowano receptor jadrowy
kalcytriolu i poznano genomowy mechanizm dziatania
aktywnego metabolitu witaminy D [28]. Rewolucyjnym
okazato si¢ doniesienie Stumpfa i wsp. w 1979 r. na temat
obecnosci receptoréw aktywnego metabolitu D, w orga-
nach i tkankach dotad nie kojarzonych z gospodarka fos-
foranowo-wapniowa [69]. Kolejne odkrycia utwierdzity
badaczy w przekonaniu, ze kalcytriol wykazuje dziata-
nie plejotropowe i moze spetnia¢ w organizmie wielora-
kie funkcje [1,9,15,16,41,46,56,65]. Pierwsze doniesienia
o niegenomowym, szybkim dziataniu kalcytriolu na or-
gany docelowe pojawily si¢ w 1984 r. [57]. W 1994 r. zi-
dentyfikowano receptor btonowy, ale dopiero w obecnym
dziesigcioleciu szczegétowo poznano i opisano mechani-
zmy transdukcji sygnatu oraz zwiazki miedzy dziataniem
genomowym i niegenomowym [48,57,59].

SYNTEZA | STRUKTURA CHEMICZNA WITAMINY D

Biogenetycznie witamina D (cholekalcyferol) wywodzi sig
z cholesterolu i jest niewatpliwie substancja bardzo sta-
ra filogenetycznie. Dowodem na to sa dane o prymityw-
nych, roslinnych organizmach planktonicznych (Emiliani
huxleii) wystgpujacych obecnie w Oceanie Atlantyckim,
ktore umiejetnos¢ syntezy witaminy D pod wptywem pro-
mieniowania stonecznego nabyty ponad 750 milionéw lat
temu [34].

Nalezy podkresli¢, ze witamina D jest terminem ogélnym
dla czasteczki zbudowanej z 4 pierscieni (A, B, C, D) oraz
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Ryc. 1. Synteza witaminy D

fardcucha bocznego, a ze wzgledu na zerwany pierscienn B
zostata wlaczona do grupy zwiazkow sekosteroidowych.

W pierwszym etapie biosyntezy witaminy D dokonuje
si¢ fotolityczna konwersja 7-dehydrocholesterolu do cho-
lekalcyferolu. 7-dehydrocholesterol zwany prowitami-
na D znajduje si¢ w btonach komérkowych keratynocy-
téw, budujacych warstwy podstawna i kolczysta naskdrka,
oraz w fibroblastach skéry wilasciwej. Wspomniany pro-
ces transformacji trwa okoto 30 min i zachodzi u cztowie-
ka podobnie jak u wigkszosci krggowcow pod wptywem
promieni stonecznych z udziatem odpowiedniej redukta-
zy. Absorpcja promieniowania UVB (290-315 nm) po-
woduje zerwanie podwdjnego wiazania w pozycji wegla
91 10 i otwarcie pierscienia B. Powstaty zwiazek zwa-

ny prewitaming D prawie natychmiast ulega izomeryza-
cji w temperaturze skory, czyli w 25°C. Tworzony jest
cholekalcyferol (kalciol), czyli czasteczka witaminy D,
o strukturze stabilnej pod wzgledem zasad termodynami-
ki. W tej wlasnie postaci witamina D jest uwalniana z bton
do przestrzeni migdzykomoérkowych, a nastgpnie do krwi.
Kolejne przemiany metaboliczne polegajace na syntezie
zwigzk6w biologicznie aktywnych witaminy D, zachodza
dwuetapowo. W pierwszym etapie, po przetransportowa-
niu z pradem krwi do watroby, we frakcji mitochondrial-
nej hepatocytéw cholekalcyferol podlega hydroksylacji
z udziatem 25-hydroksylazy (CYP27A1 — monooksydaza
zalezna od cytochromu P-450) [33]. W procesie hydrok-
sylacji uczestniczg ponadto enzymy frakcji mikrosomal-
nej CYP2J3, CYP2R1, CYP3A4. Powstaty 25-hydroksy-
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cholekalcyferol (kalcydiol) jest gléwna postacig witaminy
D obecng w krwiobiegu, ale jego aktywnos$¢ biologiczna
jest niewielka, bo jedynie 1,5-krotnie wyzsza od chole-
kalcyferolu, a okres potowicznego rozpadu jest szacowa-
ny na 20-35 dni. Kolejnym waznym miejscem aktywacji
witaminy D w organizmie jest nerka. W mitochondriach
kanalikéw proksymalnych nefronu nastgpuje hydroksyla-
cja w pozycji 1 pierscienia A kalcydiolu z udziatem 1a-
hydroksylazy (CYP27B1). Szacuje sig, ze aktywnos¢ bio-
logiczna powstatego 1a,25dihydroksycholekalcyferolu
[1,25(0OH),D, = kalcytriol] jest nawet 1000-krotnie wyz-
sza niz kalcydiolu, natomiast okres potowicznego rozpa-
du jest znacznie krétszy i wynosi zaledwie 4—6 godzin [1
1,15,35,46,49,51,64,71]. Znana jest takze inna hydroksylo-
wana posta¢ witaminy D 1,24,25dihydroksycholekalcy-
ferol, niemajaca jednak wigkszego znaczenia biologiczne-
go. Hydroksylacja w pozycji 24 jest poczatkiem jednego ze
szlakéw katabolicznych witaminy D, gdzie w nastgpstwie
oksydatywnego rozszczepieniu faiicucha bocznego powstaje
kwas kalcytrionowy, zwiazek dobrze rozpuszczalny w wo-
dzie i dlatego tatwo usuwalny z organizmu. Czynnikiem
indukujacym ekspresje 240OH-azy (CYP24A1) jest kalcy-
triol, co sprawia, iz jego poziom w organizmie jest regulo-
wany na zasadzie sprz¢zenia zwrotnego [41].

Niezwykle istotnym z biologicznego punktu widzenia
jest to, iz hydroksylacja w kanalikach nerkowych nie jest
jedynym zZrédtem aktywnego metabolitu witaminy D.
Stwierdzono bowiem aktywno$¢ mitochondrialnej 10o-hy-
droksylazy w wielu réznych tkankach ludzkiego organizmu,
takich jak makrofagi, keratynocyty, tozysko, przytarczy-
ce, a takze komorki nowotworowe i komérki mies$niow-
ki gtadkiej naczyn. Jak dotad, nie stwierdzono obecno-
$ci tego enzymu jedynie w mig$niu sercowym, watrobie
i korze nadnerczy. Pozanerkowo, lokalnie syntetyzowa-
na 1,25dihydroksywitamina D, reguluje auto- i parakryn-
nie wazne funkcje fizjologiczne wymienionych tkanek
[1,2,15,41,68,78].

MecHaNizm pziatania 1,25(0H),D;

Aktywna biologicznie, podwdjnie hydroksylowana postac
witaminy D, kalcytriol, a takze jego analogi oddziatywaja
na komérki docelowe poprzez VDR [15,16,17,27,28,29,46,
59]. VDR (55-56 kDa) jest aktywatorem liganda w pro-
cesie regulacji transkrypcji genéw i wspdlnie z recepto-
rami glukokortykoidéw, retinoidéw, tyroksyny, steroidéw
ptciowych, kwaséw tluszczowych i eikozanoidéw zaliczo-
no go do nadrodziny receptoréw hormonéw steroidowych
[27,29,61]. Wysoce konserwatywna domena receptora wig-
zaca DNA zawiera 60-80 aminokwaséw, sposrod ktérych
20 tworzy struktury zwane palcami cynkowymi. O rozpo-
znaniu swoistej sekwencji w regionie promotora genu do-
celowego VDRE (vitamin D-responsive element — VDRE)
decyduja 3 aminokwasy potozone u nasady 1 palca. Na do-
men¢ wiazaca ligand sktada si¢ okoto 210 aminokwaséw,
a zmiany strukturalne w tym regionie moga powodowac
,,0dpornos¢* na hormon. W poblizu domeny wiazacej li-
gand znajduje si¢ obszar zwany domeng dimeryzacyjna.
Potaczenie ligand-receptor indukuje we wspomnianej do-
menie zmiany konformacyjne umozliwiajace swoista inte-
rakcj¢ z RXR (retinoid x receptor — RXR). Powstaty w ten
sposob kompleks liganda z heterodimerem VDR-RXR
jest funkcjonalnie aktywnym czynnikiem transkrypcyj-

nym o duzym powinowactwie do VDRE. Istotny wptyw
na przebieg transkrypcji maja takze kompleksy aktywu-
jace receptorow steroidowych, zazwyczaj wykazujace ak-
tywnos¢ acetylotransferazy histonowej zdolnej do ,,remo-
delowania chromatyny”. Liczne doniesienia wskazuja na
znaczenie kalcytriolu w procesie kontrolownia ekspresji
ponad 200 gendéw, przy czym petna odpowiedzZ na pozio-
mie genomu (genomic response — GR) wymaga czasu li-
czonego w godzinach, a nawet dniach.

Kalcytriol moze oddziatywaé na organy docelowe réw-
niez wedlug odmiennego niz wyzej opisany mechanizm
za posrednictwem receptorow umiejscowionych w kawe-
olach btony komoérkowej. Znaczenie tych szybkich niege-
nomowych odpowiedzi (rapid response — RR) jest r6zne dla
konkretnych organéw docelowych, poniewaz dotyczy akty-
wacji odmiennych szlakéw sygnatowych [48]. Czas niege-
nomowej odpowiedzi jest znacznie krdtszy niz w przypadku
oddzialywania na genom i moze by¢ liczony w sekundach
(np. otwarcie kanatéw jonowych) lub minutach (np. akty-
wacja kinazy IP3) Jednakze najnowsze badania [59] suge-
ruja, iz zaréwno czasteczki receptora zlokalizowane w r6z-
nych miejscach komérki, jak i molekuly liganda (izoformy:
6-s-cis i 6-s-trans) wykazuja zmiennos¢ konformacyjna
i dlatego sa zdolne w sposéb selektywny wywotywaé za-
rowno GR jak i RR.

ZRODLA WITAMINY D

Egzogenne Zrédio

Stosunkowo niewielkie ilosci witaminy D, (cholekalcyfe-
rolu) zawieraja produkty spozywcze. Najbogatszym natu-
ralnym Zrédlem witaminy D sa tluste ryby morskie, wsréd
nich toso$, makrela i §ledZ, a takze tran oraz suszone w ston-
cu grzyby. Produkty te zawieraja 16-27 pg witaminy D
w 100 g masy, co sprawia, ze jednorazowo mozemy jej do-
starczy¢ organizmowi okoto 400-500 IU [31,34,36,37,75].
To rzeczywiscie niewiele, zwazywszy, ze podczas krétkiej
ekspozycji (15°) na promieniowanie stoneczne uzyskuje-
my taki poziom kalcydiolu we krwi, jaki bylby osiagal-
ny po spozyciu 10000-20000 IU cholekalcyferolu [38].
Poza witaming D,, inna posta¢ witaminy D, ergokalcyferol
(D,) znajduje si¢ w organizmach pewnych gatunkéw roslin
i grzybow. Ma mniejsze znaczenie biologiczne z powodu
mniejszej aktywnosci, krétszego oddziatywania oraz od-
miennego profilu toksykologicznego [4].

Endogenne zZrédlo

90% obecnej w organizmie witaminy D ma pochodze-
nie endogenne, a jej poziom w osoczu zalezy od tego jak
sprawnie zachodzi synteza w skérze pod wptywem promie-
niowania stonecznego [2,3,11,12,15,25,49,70]. Ma to swo-
je powazne ewolucyjne uzasadnienie, jako ze w trakcie fi-
logenezy cztowiek nabyt zdolnos¢ do syntezy znacznych
ilo$ci witaminy i wtasciwie mégtby nie korzystac z wita-
miny D zawartej w pozywieniu [21,34,71]. Mozna zary-
zykowac stwierdzenie, ze skora jest istotnym elementem
uktadu endokrynnego, a sama witamina D jest prehormo-
nem. Wspomniano wczesniej, ze aby zaszla fotochemicz-
na konwersja prekursora witaminy D obecnego w skérze,
czyli 7-dehydrocholesterolu, zwiazek ten musi by¢ podda-
ny dziataniu promieni ultrafioletowych o odpowiedniej dtu-
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gosci fali (UVB, 290-315 nm). Natgzenie tego promienio-
wania, niezbgdne do zainicjowania syntezy witaminy D,,
powinno mie¢ warto$¢ 20 mJ/cm? [51]. Zwigkszanie ener-
gii promieniowania wzmaga intensywnos¢ syntezy w spo-
sob wyktadniczy, natomiast przedtuzajaca si¢ w czasie in-
solacja skutkuje wiaczeniem proceséw degradacyjnych
i powstaniem nieaktywnych zwiazkéw (lumisterol, tachy-
sterol) [36]. Dlatego nie sa znane przypadki intoksykacji
witaming D na skutek ekstremalnego korzystania z ka-
pieli stonecznych. Ewentualny nadmiar witaminy D jest
magazynowany w postaci kalcydiolu w tkance tluszczo-
wej 1 moze by¢ uwalniany do obiegu w ciagu jednego do
dwdbch miesigey, kiedy witamina nie jest syntetyzowana,
np. zima [36,37,77]. Aby doswiadczalnie rozstrzygnac kwe-
sti¢ dotyczaca ilosci witaminy D, ktéra moze by¢ syntety-
zowana w skorze wprowadzono pojecie minimalnej daw-
ki promieniowania UVB powodujacej zar6zowienie skory
(minimal erythemic dose — MED). Ostatecznie ustalono,
ze po ekspozycji catego ciata na MED nastgpuje w cia-
gu 24 godzin uwolnienie do krwiobiegu 10000-20000 IU
25(0OH)D; [38]. Nalezy jednak uwzgledni¢, ze MED jest
zalezna od pigmentacji skéry i mozna ja osiagnaé zaled-
wie po 10 min w przypadku osobnikéw o biatej karnacji,
a po 120 min u ciemnoskérych Afroamerykanéw [3,12,49].
Efektywne wytwarzanie witaminy D jest mozliwe nie tyl-

ko pod wptywem naturalnego promieniowania, lecz takze
mozna je indukowaé¢ w sposéb sztuczny za pomoca lamp
emitujacych promieniowanie UV o odpowiedniej dtugo-
Sci fali [22,70].

CZYNNIKI 0GRANICZAJACE SYNTEZE WITAMINY D

Istotnymi czynnikami wptywajacymi na intensywnos¢
syntezy witaminy D w organizmie jest szerokos$¢ geogra-
ficzna, pora roku, a takze pora dnia [11,25,74,34,36,37,49,
51,63]. W okresie zimowym, mi¢dzy listopadem i lutym
na terenach potozonych powyzej 400 szerokosci geogra-
ficznej wartos$¢ nat¢zenia promieniowania nie przekracza
20 mJ/cm?, zatem nie osiaga wartosci niezbednej do zain-
dukowania syntezy witaminy D. Synteza witaminy D jest
najbardziej efektywna mig¢dzy godzina 10 i 15, w okre-
sie letnim, u ludzi biatych zamieszkujacych tereny poto-
zone ponizej 400 szerokosci geograficznej w obszarach
niezurbanizowanych. Innymi naturalnymi czynnikami re-
gulujacymi badZ limitujacymi syntezg witaminy D w ské-
rze jest pigmentacja skory, wiek, a takze odzienie i uzy-
wanie filtréw przeciwstonecznych [11,12,15,17,36,40,51].
Melanina skutecznie blokuje wytwarzanie witaminy D
u 0s6b ciemnoskorych. Dlatego tez nie dziwi, iz ciemno-
skoérzy Afroamerykanie wymagaja 5—10-krotnie dtuzszej
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niedobdr (deficiency)

nicdostatek (insufficiency)
obnizony poziom (fypovitaminosis)
wlasciwy poziom (adequacy)

Ryc. 3. Poziom zawartosci 25-hydroksycholekalcyferolu
w osoczu z uwzglednieniem zapotrzebowania
organizmu
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ekspozycji na promieniowanie niz biali dla syntezy odpo-
wiedniej ilosci cholekalcyferolu. Czynnikiem powaznie
ograniczajacym syntezg¢ cholekalcyferolu jest proces sta-
rzenia si¢ organizmu. [lo$¢ 7-dehydrocholesterolu w ské-
rze wyraznie spada, nawet o 75% u 0s6b po 70 roku zycia
[2,22,37,49,73]. Omawiajac znaczenie réznych czynni-
kéw ograniczajacych synteze witaminy D nie sposéb po-
minaé preparaty SPF (sun protection factor — SPF) po-
wszechnie stosowane w celu zabezpieczenia skory przed
oparzeniem stonecznym i przed rozwojem nowotworéw
skéry. Zastosowanie preparatu SPF z numerem 8 reduku-
je synteze¢ cholekalcyferolu w 95%, a preparatu z nume-
rem 15 nawet w 99% [2,51]. Obecnie szeroko propaguje
si¢ styl zycia bez eksponowania na promieniowanie sto-
neczne w obawie przed nowotworami skory, co zdaniem
wielu autoréw wyraZnie zwigksza ryzyko niedoboru wi-
taminy D w organizmie.

ZAPOTRZEBOWANIE ORGANIZMU NA WITAMINE D

Najlepszym wskaZnikiem poziomu witaminy D w orga-
nizmie jest stgzenie 25(OH)D (kalcydiol) w osoczu [6,
9,14,15,20,23,25,26,38,41,45,47,60]. Jest istotne, ze kal-
cydiol pochodzacy ze Zrédta endogennego i egzogenne-
go, nie podlega mechanizmom regulujacym [6,15,37,38].
Natomiast st¢zenie cyrkulujacego aktywnego metabolitu
witaminy D — 1o,25(0OH),D, (kalcytriol) zdecydowanie
nie jest dobrym wskaZnikiem aktualnego poziomu wita-
miny D w organizmie, jako ze zwiazek ten pozostaje pod
kontrolg PTH (parathormon) i zalezy od st¢zenia wapnia
i fosforu [13,15]. Synteza kalcytriolu jest ponadto regulo-
wana przez czynnik wzrostowy fibroblastéw (fibroblast
growth factor — FGF-23) wytwarzany przez tkanke kostna
[37,67]. Nadmierne st¢zenie kalcytriolu we krwi indukuje
ekspresje enzymu D-24-hydroksylasy (CYP24), ktéra ka-
tabolizuje kalcytriol do biologicznie nieaktywnego kwa-
su kalcytrionowego [37].

Ponad trzy dekady minety, gdy po raz pierwszy Haddad
i wsp. oznaczyli stgzenie cyrkulujacego metabolitu witami-
ny D, 25-hydroksycholekalcyferolu u oséb zdrowych, aby na
podstawie gaussowskiego rozktadu wartosci okresli¢ jego
fizjologiczny poziom w organizmie [38]. Obecnie wyko-
rzystuje si¢ réwniez biologiczne wskazniki funkcjonalne,
wsréd ktorych najistotniejsze to poziom PTH, stopieri ab-
sorpcji wapnia oraz stopiefi mineralizacji kosci BMD (bone

mineral den sity — BMD) [38]. Jeszcze kilka lat temu sza-
cowano, ze optymalne stgzenie 25(OH)D, wynosi okoto 50
nmol/L [45], obecnie jednak sadzi sig, ze powinno by¢ wyz-
sze niz poprzednio zaktadano i ksztattowac si¢ na poziomie
rownym lub wyzszym niz 80 nmol/L [8,14,37,47].

Na niedob6r witaminy D (deficiency) bezwzglednie cier-
pia osoby, u ktérych warto$¢ stgzenia tego markerowego
metabolitu witaminy D jest mniejsza od 25 nmol/L. O nie-
dostatku (insuficiency) méwi sig, gdy wartosci wynosza
25-50 nmol/L, za$ obnizony poziom (hypovitaminosis) wy-
stepuje przy wartosciach stgzenia 50-70 nmol/L, a w niektd-
rych przypadkach nawet przy 100 nmol/L. Zdecydowanie
trudniej byto wyznaczy¢ dla kalcydiolu granice normy fi-
zjologicznej (adequacy). Ostatecznie okresla ja stosunko-
wo szeroki zakres stezen, bo 70—100 nmol/L, a nawet do
250 noml/L. Bardzo wysokie, ale ,,normalne” stezenia kal-
cydiolu maja bowiem zdrowi robotnicy przebywajacy stale
na stonicu, z odstonigta skéra i bez zabezpieczen SPF [38].
Jeszcze trudniej jest okresli¢ warto$¢ progowa st¢zenia kal-
cydiolu, powyzej ktérej méwimy o toksycznosci (toxicity).
Chociaz niektérzy badacze do niedawna jeszcze sugero-
wali postawienie tej granicy przy wartosci 200 nmol/L, to
ostatecznie jednak 250 nmol/L uznano za najwyzsza war-
tos¢ stezenia, ktdra jest tolerowana przez organizm (tole-
rable uptake upper level) [26]. Nalezy jednak zaznaczy¢,
ze dotad nie obserwowano przypadku zatrucia witaming D
z objawami hiperkalcemii, gdy poziom 25(OH)D byt niz-
szy od 375 nmol/L (150 pg/L), a Vieth [72] twierdzi nawet,
ze toksyczne dziatanie witaminy D moze wystapi¢ dopie-
ro po przekroczeniu koncentracji 500 nmol/L (200 pg/L).
Dlatego tez, jezeli nawet po ekstremalnej stymulacji UV
mamy wysoka podaz endogennej witaminy D i dodatko-
wo przyjmujemy pokarm naturalny, wzbogacony w wita-
ming D, a takze suplementy diety, ktére ja zawieraja, to
i tak nie osiagniemy wartosci st¢zenia kalcydiolu, ktéry
bedzie zagrazat hiperkalcemia. Przypadki hiperwitami-
nozy spotykamy zdecydowanie incydentalnie, natomiast
niedobor lub niedostatek witaminy D ze wzgledu na po-
wszechnos$¢ wystgpowania i konsekwencje sa powaznym
problemem spotecznym.

Przyczyny NIEDOBORU WITAMINY D

Giéwnym powodem niedoboru witaminy D w organizmie
jest jej ograniczona synteza w skoérze. Problem ten zostat
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szczegblowo przedyskutowany w jednym z poprzednich
podrozdziatéw niniejszej pracy. Istnieja takze inne, po-
wazne, aczkolwiek stosunkowo rzadkie przyczyny niedo-
boru witaminy D, o ktérych w tej pracy nalezy wspomniec.
Przyczyna niedoboru witaminy D moze by¢ obnizona bio-
dostepnos¢ z przewodu pokarmowego w przypadku zabu-
rzonego wchianiania (malabsorption) lub niemoznos¢ ko-
rzystania z zapaséw zgromadzonych w tkance ttuszczowe;j
u 0s6b otytych (sequestration) [36,77]. Niedobdr witaminy
D moze takze wystapi¢ u os6b stosujacych specjalne die-
ty zywieniowe przy jednoczesnie ograniczonym korzysta-
niu z dzialania promieni stonecznych. Stwierdzono i opisa-
no przypadki niedoboru witaminy D u wegetarian, vegan
oraz os6b odzywiajacych si¢ makrobiotycznie [2]. W swo-
jej obszernej pracy przegladowej Holick [37] przedstawit
szczegbtowe zestawienie choréb metabolicznych, czgsto
uwarunkowanych genetycznie, w nastepstwie ktérych do-
chodzi niejednokrotnie do powaznego niedoboru witami-
ny D. I tak, w przypadku dysfunkcji watroby uposledzona
moze by¢ synteza kalcydiolu, w chronicznych schorzeniach
nerek synteza kalcytriolu, takze utrata z moczem kalcydio-
lu niezwiazanego z biatkiem. Choroby nowotworowe by-
waja przyczyna zwigkszonej podazy FGF23, ktdry z kolei
hamuje ekspresje 1o-hydroksylazy, powodujac obnizenie
stgzenia kalcytriolu. Niektére za$ leki stosowane w tera-
pii AIDS intensyfikuja katabolizm kalcydiolu i kalcytrio-
lu do kwasu kalcytrionowego. Wsréd przyczyn niedobo-
ru wazna grupg stanowig zaburzenia powstate na skutek
mutacji okreslonych genéw. Opisano mutacje genu 1at-
hydroksylazy (CYP27B1), genu FGF23 oraz genu recep-
tora witaminy D.

SKUTKI NIEDOBORU WITAMINY D

Szacuje sig, ze miliard ludzi na §wiecie, a wsréd nich gtéw-
nie starsi mieszkaricy miast USA i Europy, przejawia nie-
dob6r witaminy D [22,23,25,36,47]. Problem niedoboru
witaminy D dotyczy réwniez ludzi mtodych, o czym §wiad-
czg badania epidemiologiczne przeprowadzone na amery-
kanskich uniwersytetach. Wynika z nich, ze u okoto 50%
mtodziezy st¢zenie kalcydiolu nie przekraczato 50 nmol/
L [5,10,23]. Poziom kalcydiolu jest za niski (stgzenie po-
nizej 50 nmol/L) nawet u 30-50% mieszkaicéw regionéw
o wysokim stopniu nastonecznienia, takich jak Zjednoczone
Emiraty Arabskie, Turcja czy Indie [37]. Mieszkaricy tych
rejondw maja zwyczaj ostaniania ciata, tym samym ogra-
niczajac syntez¢ witaminy D.

Skutkiem dlugotrwatego niedoboru witaminy D (na po-
ziomie 25 nmol/L) jest krzywica u dzieci, a u dorostych
osteomalacja i osteoporoza [2,5,34,46]. W wymienionych
chorobach zaburzeniu ulega regulacja gospodarki wapnio-
wo-fosforanowej oraz modelowanie i mineralizacja kosci.
Mogtoby si¢ wydawacd, ze przez dziesigciolecia ,,efekt wap-
niowy” witaminy D zostat dostatecznie rozpoznany i zba-
dany, a ryzyko wspomnianych choréb zazegnane. O tym,
ze problem jest nadal aktualny §wiadcza podsumowania
badan epidemiologicznych wskazujace, ze okoto 33% ko-
biet w wieku 60-70 lat, i 66% w wieku 80 lat cierpi na
osteoporoze, a ryzyko ztamania szyjki kosci udowej wy-
nosi u tych oséb okoto 50% [7,45,47].

Obecnie wiadomo, ze bezposrednio lub posrednio 1,25-di-
hydroksywitamina D, wplywa na ekspresjg ponad 200 r6z-

nych genéw, w tym genéw regulujacych proces proliferacji,
réznicowania, apoptozy i angiogenezy [56]. Uwzgledniajac
to, ze zakres dziatania witaminy D jest bardzo szeroki, jej
niedobdr wynikajacy z niedostatecznej syntezy w skorze
zwigksza ryzyko wystgpowania przewlektych choréb o od-
miennej etiologii. Plotnikoff [62] przytacza w swojej pracy
interesujace spostrzezenia dotyczace pacjentéw korzystaja-
cych ze szpitalnej pomocy medycznej z objawami bélu ko-
$ci 1 migsni. Mimo ze badanym przedstawiono tak odmien-
ne diagnozy jak fibromialgia, syndrom ciagtego zmeczenia,
depresja, to wspdlna cecha, bo dotyczaca az 93% przypad-
kéw byt niedobér witaminy D. Dostrzezono tez wyrazny
zwiazek miedzy zwigkszong czgstotliwoscia wystepowania
r6znego typu nowotwordw, cukrzycy typu 1, reumatoidalne-
go zapalenia stawdw, stwardnienia rozsianego i schizofrenii
u 0séb zamieszkujacych tereny o matej ekspozycji na pro-
mieniowanie sloneczne (powyzej 35° szer. geograficznej)
[2,16,33,34,39,60,79]. Szczegbtowe badania u mieszkaricéw
wspomnianej strefy klimatycznej wykazaty wzrost ryzyka
zachorowania na nowotwor jelita grubego, trzustki, prosta-
ty, piersi, jajnika i niektdre postaci biataczek. Prospektywne
i retrospektywne studia epidemiologiczne ujawniaja, ze po-
ziom 25(OH)D, ponizej 50 nmol/L. zwigksza niebezpieczeri-
stwo zachorowania na wymienione nowotwory nawet o 50%
[18,19,20,36,37,42]. Z badan Rostlanda [66] i Zittermana [79]
wynika, ze strefa klimatyczna oraz przynaleznos¢ do okre-
Slonej rasy ma wplyw na rozwdj choréb uktadu sercowo-na-
czyniowego w tym choroby nadcisnieniowej. Spostrzezenia
te pozostaja w zgodzie z wczesniej poznanym dziataniem
regulacyjnym witaminy D w uktadzie renina-angiotensyna
[44]. Poziom kalcydiolu ma wyrazny zwiazek z rozwojem,
a takze stopniem nasilenia r6znych postaci choréb autoim-
munizacyjnych, a zwlaszcza stwardnienia rozsianego, reuma-
toidalnego zapalenia stawdw, choroby Crohna oraz cukrzy-
cy typu 1 [9,63]. Istnieje wiele udokumentowanych danych
na temat korzystnego oddziatywania kalcytriolu w procesie
modulacji odpowiedzi immunologiczne;j [2].

Niewiele wiadomo na temat zalezno$ci migdzy niedoborem
witaminy D w dziecifistwie i wieku mtodzieficzym, a ryzy-
kiem wystgpowania chronicznych choréb w wieku dojrza-
tym [43]. W jednej ze swoich ostatnich prac przegladowych
Holick [36] przytacza dane Swiadczace o tym, ze u oséb,
ktére spedzaja pierwsze 10 lat zycia w obszarze powyzej
35° szerokosci geograficznej ryzyko zachorowalnosci na
stwardnienie rozsiane i inne choroby autoimmunizacyjne
wzrasta o 100%. Od pewnego tez czasu pojawiaja si¢ do-
niesienia wskazujace na zwiazek migdzy niedoborem wi-
taminy D w okresie ptodowym i wczesnym dziecifistwie,
ze zwigkszona czgstotliwoscia wystgpowania schizofrenii
i depresji w okresie pézniejszym [37,53].

ZALECANE DAWKI

Odpowiedni poziom metabolitu witaminy D, 25(OH)D we
krwi ma podstawowe znaczenie dla prawidtowego funk-
cjonowania wszystkich uktadéw naszego organizmu, jest
zatem czynnikiem warunkujacym utrzymanie zdrowia.
Nie ulega watpliwosci, ze obecnie niedobér witaminy D
jest powaznym problemem o charakterze globalnym, jako
ze dotyczy 0s6b réznej rasy, plci i wieku. Nie ma watpli-
wosci, ze zbyt mata podaz fotosyntetyzowanej witami-
ny D powinna by¢ uzupetniana preparatami witaminy D,
lub D,. Kwestia nierozstrzygnieta pozostaje jednak nadal
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wartos¢ dziennej dawki zalecanej pacjentom, niezbgdnej
do zachowania optymalnego stgzenia kalcydiolu we krwi.
Nie spos6b przytoczy¢ ogromnej liczby prac, ktére uka-
zaly si¢ w ostatnim dziesigcioleciu na temat skutecznosci
terapii witaminowej. Przyktadem moga by¢ doniesienia
Heaneya [31] wykazujace, ze wzrost stezenia kalcydio-
lu w surowicy z 20 do 32 ng/ml (50-80 nmol/L) popra-
wia az o 45-65% efektywnos¢ transportu wapnia w je-
licie. Gromadzone za$§ w ciagu 31 lat przez Hyponnena
[39] dane monitorujace skutki suplementacji witaming D
w ilosci 50 pg/d (poczawszy od urodzenia) przedstawia-
ja zmniejszenie ryzyka rozwoju cukrzycy typu 1 o 80%.
Z kolei Holick w pracy przegladowej z 2007 r. [37] przy-
tacza wilasne obserwacje dotyczace kobiet w czasie lakta-
cji. Dzienna dawka witaminy D, wynoszaca 4000 U nie
tylko spowodowata u matek wzrost stezenia 25(OH)D, do
poziomu powyzej 80 nmol/L, ale tez podniosta zawarto$¢

PismiENNICTWO

tego metabolitu w mleku spetniajac tym samym zapotrze-
bowanie dziecka. Szczegétowe badania przeprowadzone
w wielu zespotach wykazaty dobitnie, ze rekomendowane
od 1989 r. dawki witaminy D wynoszace 200-600 IU/d sa
zdecydowanie za mate [8,30,38,73]. Hollis postuluje wery-
fikacje dotychczasowych zalecen i sugeruje podniesienie
dawki dla dorostych do nie mniejszej niz 2000 1U/d [38].
W najswiezszym opracowaniu tego autora i wsp. [8], za-
wierajacym praktyczne wskazéwki dotyczace zwalczania
niedoboru witaminy D, zweryfikowano, tym razem wta-
sne zalecenia i zaproponowano zdrowym osobom (lecz
z niedoborem witaminy D) spozywanie preparatéw za-
wierajacych 2000-7000 IU witaminy D. Istnieje natomiast
petna zgodnos¢ wsrdéd badaczy, co do zalecert uzupetnia-
nia niedoboréw witaminy D w sytuacji, gdy stezenie kal-
cydiolu w surowicy jest nizsze od 50 nmol/L (20 pg/L)
[6,14,26,37,41,46,79].
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