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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Obecnos¢ receptoréw witaminy D w komdrkach B, jelita grubego, uktadu kostnego, ptuc,
limfocytach, monocytach, a takze adipocytach, wskazuje na wielokierunkowe jej dziatanie.
Witamina D moze modyfikowaé proces adipogenezy, przez indukcje swoistych czynnikéw trans-
krypcyjnych oraz oddziatywanie na remodeling tkanki ttuszczowej. Ze wzgledu na obecnosé
swoistych receptoréw w adipocytach, witamina D wptywa na ogélnoustrojowa homeostaze
energetyczna. Wylgczenie genu receptora tej witaminy u myszy obniza ich mase ciata oraz
tolerancje na wysokoenergetyczng diete, natomiast nadekspresja tego receptora prowadzi do
wystapienia otyto$ci. Witamina D moze réwniez hamowaé badZ stymulowac synteze adipokin
(leptyny, rezystyny, adiponektyny), chociaz wyniki badad sa niejednoznaczne. Witamina D
ogranicza proces zapalny, gtéwnie przez zmniejszenie wytwarzania cytokin prozapalnych.
Wskazuje sie takze na wplyw komérek tkanki ttuszczowej na metabolizm witaminy D. Preadi-
pocyty oraz dojrzate adipocyty modyfikuja aktywno$é enzymdw bioracych udziat w procesie
hydroksylacji i przemianach tej witaminy. Istotng role spetnia biatko wigzace witamine D, ktére
poza regulacja metabolizmu tego zwigzku moze uczestniczyé w patogenezie powiktan otytosci.
Niedobory witaminy D w réznych grupach populacyjnych, a zwtaszcza u 0séb z nadmierng
zawartoscig tkanki ttuszczowej, leza u podtoza licznych dysfunkcji metabolicznych, takich
jak zaburzenia gospodarki weglowodanowej, czy lipidowej. Tym samym wiasciwa podaz tej
witaminy jest istotna dla poprawy stanu zdrowia. Celem pracy jest przeglad, systematyzacja
i synteza rozproszonych danych literaturowych o oddziatywaniach witaminy D na proces
adipogenezy i roli adipocytéw w metabolizmie tej witaminy, jej wplywu na homeostaze ener-
getyczna, synteze adipokin i reakcje zapalne.

witamina D - adipocyty - tkanka ttuszczowa

Summary

The presence of vitamin D receptors in B-cells, in the cells of intestine, skeletal system, lungs,
lymphocytes, monocytes and adipocytes indicates its multidirectional activity. Vitamin D
has the ability to modify the process of adipogenesis by inducing transcription factors and
affecting the remodeling of adipose tissue. Due to the presence of specific receptors in adi-
pocytes, vitamin D affects the systemic regulation of energy homeostasis. Vitamin D receptor
knockout mice have lower body weight and better tolerance to high-energy diets, whereas
the overexpression of this receptor leads to the occurrence of obesity. Vitamin D inhibits or
stimulates the synthesis of adipokines (leptin, resistin, adiponectin), although research in this
field is inconclusive. Vitamin D reduces inflammation mainly by decreasing the production
of proinflammatory cytokines. It has also been indicated that adipose tissue affects the meta-
bolism of vitamin D. Preadipocytes and mature adipocytes modulate the activity of enzymes
involved in the hydroxylation and metabolism of this vitamin. Vitamin D binding protein also
plays an important role, as, in addition to controlling the metabolism of this compound, it may
participate in the pathogenesis of complications of obesity. Vitamin D deficiencies in various
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population groups, particularly in people with excess adipose tissue, lead to many metabolic
dysfunctions, such as carbohydrate and lipid disorders. Thus, the proper supply of this vitamin
is important for improving health condition. The aim of the study is to review the data on the
effects of vitamin D on the process of adipogenesis and adipocyte role in the metabolism of this
vitamin, its impact on energy homeostasis, adipokines synthesis and inflammatory reactions.
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- biatko wiazace sie z sekwencja nukleotydowa CCAAT (CCAAT/enhancer binding protein); DBP —
biatko wigzace witamine D (vitamin D binding protein); DKK-1 - biatko hamujace droge przekazu
sygnatu Wnt (dickkopf-related 1 protein); FABP4 — biatko wiazace kwasy ttuszczowe 4 (fatty acid
binding protein 4); IL-1, -6, -8 — interleukiny 1, 6, 8; IkBa - inhibitor czynnika jadrowego kB a (in-
hibitor protein of NF-kB a); MAPK - kinaza aktywowana mitogenami (mitogen activated kinases);
MCP-1 - biatko chemotaksji monocytéw (monocyte chemoattractant protein-1); NF-kB - czynnik
jadrowy kB (nuclear factor kB); PPAR-y - receptor aktywowany przez proliferatory peroksysomoéw
(peroxisome proliferator-activated receptor y); sFRP2 - rozpuszczalne biatko hamujace droge
przekazu sygnatu Wnt (soluble frizzled-related protein-2); SREBP1 - biatko wiazace sekwencje
odpowiedzi na sterole (sterol response element binding protein 1); TNF-a - czynnik martwicy
nowotworu a (tumor necrosis factor a); VDR - receptor witaminy D (vitamin D receptor); Wnt -

rodzina biatek wydzielniczych typu Wingless (wingless-type MMTV integration site family).

WPROWADZENIE

Zidentyfikowanie receptoréw witaminy D (VDR, vitamin
D receptor) w réznych komérkach, m.in. jelita grubego,
uktadu kostnego, ptuc, a takze limfocytach, monocytach,
komérkach B czy adipocytach wskazuje na jej wielokie-
runkowe dzialanie. Jednocze$nie odkrycie to przyczynito
sie do podejmowania badan nad jej rola w patogenezie
niektérych chordb np. uktadu oddechowego, pokar-
mowego, sercowo-naczyniowego, a takze cukrzycy
i otytosci [21,35,43,73]. Czynnikiem warunkujacym bio-
logiczna aktywno$¢ witaminy D jest m.in. biatko ja wia-
zace (DBP, vitamin D binding protein). Poza regulacja
jej metabolizmu, DBP prawdopodobnie moduluje czyn-
niki sprzyjajace powstawaniu licznych zaburze meta-
bolicznych towarzyszacych ostatniej z wymienionych
chorédb, w tym insulinoopornosci, czy dyslipidemii [32].
W organizmie cztowieka witamina D pochodzi z dwéch
zrédet. Pierwsze obejmuje endogenng synteze tej wita-
miny w btonach komérkowych keratynocytéw, a takze
w fibroblastach skéry wiasciwej pod wptywem promie-
niowania UVB (80%). Drugie wiaze sie z dostarczaniem

tego zwigzku wraz z pozywieniem i suplementami (20%)
[10,14].

0d niedawna zwraca sie uwage na wystepowanie niedo-
boréw witaminy D w réznych grupach populacyjnych,
szczegblnie dotyczy to oséb z nadmierng masa ciata.
Przypuszcza sie, ze istnieje potencjalny zwiazek miedzy
wystepowaniem otyto$ci, a obnizonym stezeniem wita-
miny D w surowicy krwi, choé mechanizm lezacy u pod-
toza tej zaleznosci nie zostal wyjasniony [13,19,21,51,59].
Tkanka ttuszczowa do niedawna uznawana wytacz-
nie jako rezerwuar energetyczny, obecnie postrzegana
jest takze jako wazny gruczot dokrewny. Pod wzgledem
anatomicznym jest wyspecjalizowang morfologicznie
i funkcjonalnie tkanka faczng. Komérki tkanki ttuszczo-
wej sa zdolne do syntezy licznych adipokin, czynnikéw
regulujacych homeostaze energetyczng oraz modulu-
jacych reakcje zapalne, jak réwniez oddziatujgcych na
metabolizm witaminy D [36,44,61]. Mechanizmy dziata-
nia tych endokrynnych czynnikéw sg obecnie przedmio-
tem licznych badan [16,44]. Celem pracy jest przeglad,
systematyzacja i synteza rozproszonych, czesto niejed-
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noznacznych danych literaturowych o oddziatywaniach
witaminy D na proces adipogenezy i roli adipocytéw
w jej metabolizmie, jej wptywu na homeostaze energe-
tyczng, synteze adipokin i reakcje zapalne. Opracowanie
pozwoli na wskazanie wystepowania interakcji miedzy
witaming D i komérkami tkanki ttuszczowe;j.

ZNACZENIE WITAMINY D W PROCESIE ADIPOGENEZY

Witamina D uczestniczy w procesach zachodzacych
w tkance ttuszczowej. Wyniki analiz in vitro sugeruja,
iz aktywna posta¢ witaminy D, tj. 1,25(0H),D,, hamuje
adipogeneze oraz indukuje apoptoze adipocytéw mysiej
linii komérkowej 3T3-L1 - modelu badawczego in vitro
stuzacego do analizy proceséw adipogenezy (tabela 1)
[5,25,46]. W przypadku wspomnianej linii komérko-
wej, réznicowanie adipocytéw jest kontrolowane przez
indukcje swoistych czynnikéw transkrypcyjnych. Wraz
z zapoczatkowaniem procesu adipogenezy, obserwuje sie
zwiekszona ekspresje m.in. genu biatka C/EBP wigzacego
sie z sekwencja nukleotydowa CCAAT (CCAAT enhancer
binding protein), genu receptora aktywowanego przez
proliferatory peroksysoméw y (PPAR y, peroxisome pro-
liferator-activated receptor y) oraz genu biatka SREBP1
(sterol response element binding protein 1). Aktywna
postaé witaminy D (w zaleznoéci od dawki i czasu dzia-
tania), hamuje tez réznicowanie preadipocytéw 3T3-L1
przez zmiane aktywno$ci wymienionych, adipogennych
czynnikéw transkrypcyjnych (C/EBP, PPAR y, SREBP1).
Mozna wiec zauwazy¢ obnizenie liczby tzw. markeréw
adipogenezy (m.in. lipazy lipoproteinowej) na poszcze-

Tabela 1. Zaleznosci miedzy witaming D a komédrkami tkanki ttuszczowej

gblnych etapach réznicowania komérek ttuszczowych
[11,39]. 1,25(0H),D, moze ponadto oddziatywaé na
$ciezke sygnatowg rodziny bialek Wnt (wingless-type
MMTV integration site family). Antyadipogenny skutek
tego dziatania w przypadku preadipocytéw linii 3T3-L1
polega przede wszystkim na regulacji ekspresji biatek
Wnt oraz B-kateniny w jadrach komérkowych, dzieki
czemu mozliwa jest supresja czynnika transkrypcyjnego
PPAR v (tabela 1). Szlak Wnt/p-katenina utrzymuje pre-
adipocyty w ich niezréznicowanej postaci, ogranicza-
jac jednoczes$nie proces adipogenezy. Aktywna postaé
witaminy D hamuje takze réznicowanie komérek zrebo-
wych szpiku kostnego myszy do adipocytéw, m.in. przez
supresje biatek DKK1 (dickkopf-related protein 1) czy
sFRP2 (soluble frizzled-related protein-2) [36]. Jednocze-
$nie wykazano, iz 25(0H)D, nie wptywa na proces adipo-
genezy mysiej linii komdrkowej 3T3-L1 [39].

U czlowieka, witamina D prawdopodobnie aktywuje
proces adipogenezy. W badaniach Nimitphong i wsp.,
przeprowadzonych u oséb z otylosciag olbrzymia typu
wisceralnego (poddanych operacji bariatrycznej) zaob-
serwowano, iz mRNA zaréwno dla swoistego recep-
tora jadrowego witaminy D, jak i CYP27B1, tj. genu
kodujacego 1a-hydroksylaze (enzym odpowiedzialny
za hydroksylacje postaci witaminy D - 25(0H)D, do jej
aktywnej frakgji - 1,25(0H),D,) byto wykrywane w trzew-
nej i podskdrnej tkance ttuszczowej. Wykazano réwniez
zwiekszenie ekspresji CYP24A1 - genu kodujacego enzym
24-hydroksylaze (enzym rozpoczynajacy szlak katabo-
liczny witaminy D) w preadipocytach i nowo zréznico-

Rodzaj komérek Obserwowany efekt Dziatanie Pismiennictwo
Prea.dlp.ocyty i komorkowej 3T.3-U Ekspresja genu CYP27B1 Hydroksylacja 25(0H)D, do
i adipocyty tkanki thuszczowej (1a-hydroksylazy) 1.25(0H).D 3 (27]
szczurdw Wistar yrowsylazy ! 73
Komérki ludzkich gruczotéw
mlekowych, preadipocyty i adipocyty Ekspresja genu CYP27B1 Hydroksylacja 25(0H)D, do (8.40,56]
chorych z zespotem Simpsona-Golabi- (1a-hydroksylazy) 1,25(0H),D, ”
Behmel
Preadipocyty mysiej linii komdrkowej .
3M3L1 Elspresja genu CYP24AT Przemiany 1,25(0H) D (1]
) e (24-hydroksylazy) 273
i ludzkie adipocyty
Podskdrna tkanka ttuszczowa oséb Ekspresja genu .CYPZJZ Imniejszenie aktywnosci enzymow
otylych (25-hydroksylazy) i CYP2781 odpowiednio 0 71 49% 162
y (1a-hydroksylazy) P °
Komarki mysiej linii komdrkowej Obecnos$¢ aktywnej postaci witaminy Hamowanie procesu adipogenezy, (25,461
313-L1 D (1,25(0H),D;) aktywacja apoptozy adipocytow !
) } Obecnos¢ aktywnej postaci witaminy Regulacja ekspresji biatek Wnt i
Preadipocyty 313-11 D (1,25(0H)2D,) B-kateniny — efekt antyadipogenny 36]
Ludzkie adipocyty trzewnej i Ekspresja genu receptora VDR oraz Regulacja metabolizu i przemian 39]
podskérnej tkanki ttuszczowej CYP27B1 (1a-hydroksylazy) witaminy D
Ludzkie preadipocyty i nowo Ekspresja genu CYP24A1 ) )
zrdznicowane adipocyty (24-hydroksylazy) Aktywacja procesu adipogenezy 39
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wanych adipocytach w odpowiedzi na inkubacje tych
komérek z 1,25(0H),D, i 25(OH)D,. Tym samym, zaréwno
25(0H)D,, jak i 1,25(0H),D, moga modyfikowa¢ adipoge-
neze (tabela 1). W hodowlach ludzkich preadipocytéw
poddanych inkubacji odpowiednio z jedna badZ druga
postacig witaminy D, odnotowano znaczgcy wzrost swo-
istych markeréw adipogenezy, takich jak poziom mRNA
dla biatka FABP4 (fatty acid binding protein 4), aktyw-
no$¢ lipazy lipoproteinowej oraz nasilenie akumulacji
triglicerydéw. Prawdopodobny mechanizm dziatania tej
witaminy wigze sie z promowaniem remodelingu tkanki
ttuszczowej, polegajacym na zastepowaniu dojrzatych
adipocytéw przez nowe, insulinowrazliwe komérki [39].
Warto doda¢, iz rozbiezno$ci miedzy dezaktywujacym
dziataniem witaminy D u myszy oraz aktywujacym pro-
ces adipogenezy u ludzi moga wynika¢ z odmiennosci
zastosowanych modeli badawczych, dlatego uzasadnio-
nym wydaje sie kontynuacja badari w celu wyjasnienia
molekularnych mechanizmdéw tego zjawiska.

RoLA ADIPOCYTOW W METABOLIZMIE WITAMINY D

Poza zdolno$cia do oddziatywania witaminy D na proces
adipogenezy, wskazuje sie takze na wplyw adipocytéw na
przemiany tej witaminy. Jak juz wspomniano, ekspresja
gendw kodujgcych zwiazki uczestniczace w metabolizmie
witaminy D odbywa sie nie tylko w komérkach narzadéw
bezposrednio zaangazowanych w jej konwersje (tj. watro-
bie i nerkach), ale moze wystepowac takze w komérkach
innego rodzaju, np. w adipocytach [4,57,59].

Adipocyty sa zdolne do modyfikowania aktywnosci enzy-
moéw, biorgcych udzial w metabolizmie witaminy D.
Podobnie jak w komérkach ludzkich, ekspresje genu kodu-
jacego la-hydroksylaze (CYP27B1), zaobserwowano takze
w preadipocytach mysiej linii komérkowej 3T3-L1 oraz
w adipocytach tkanki ttuszczowej szczuréw Wistar [27].
Ekspresje potwierdzono zaréwno w komérkach ludzkich
gruczotéw mlekowych, jak i w preadipocytach i adipo-
cytach u chorych z zespotem Simpsona-Golabi-Behmela
(genetycznie uwarunkowany zespSt wad wrodzonych,
charakteryzujacy sie duza zmienno$cia fenotypows,
u pacjentéw stwierdza sie m.in. nadmierna mase ciata
i dysmorfie twarzy) (tabela 1) [8,40,56]. Ponadto, obec-
no$¢ produktu genu CYP24A1 zaobserwowano zaréwno
w mysich adipocytach 3T3-L1, jak i adipocytach czto-
wieka [11]. W badaniach przeprowadzonych przez Wam-
berg i wsp. wykazano, iz ekspresja genéw kodujacych
enzymy odpowiedzialne za przemiany witaminy D byta
obnizona u oséb otytych. Ekspresja genéw 25-hydroksy-
lazy (CYP2J2) oraz 1a-hydroksylazy byta mniejsza, odpo-
wiednio 0 711 49% w podskdrnej tkance ttuszczowej os6b
z nadmierng masa ciala, w poréwnaniu z ludzmi o prawi-
dlowej warto$ci wskaznika BMI (body mass index) (tabela
1). Jednoczeénie redukcja masy ciata oséb otytych biorg-
cych udziat w tym badaniu, powodowata wzrost stezenia
25(0H)D w surowicy krwi o 27% [62].

Witamina D oddziatuje na komérki docelowe przez swo-
isty receptor jadrowy (VDR). Jego obecno$¢, podobnie jak

w przypadku zwigzkéw zaangazowanych w metabolizm
witaminy D, stwierdzono m.in. w bialtych i brgzowych
komérkach ttuszczowych myszy, jak i w preadipocytach
linii 3T3-L1 [11,40,42,65]. Ekspresja genéw kodujacych
receptory witaminy D u ludzi wystepuje takze w komér-
kach wisceralnej i podskérnej tkanki ttuszczowej oraz
ludzkich kulturach komérkowych preadipocytéw i zréz-
nicowanych adipocytéw [11,40,56]. W analizach Ding
i wsp. wykazano, ze dojrzate adipocyty gruczotéw mle-
kowych czlowieka sg zdolne do bioaktywacji 25(0H)D,
i przemian do 1,25(0H),D,. Komérki tkanki ttuszczowej
moga konwertowaé witamine D do jej aktywnej postaci,
atamoze by¢ uwalniania do lokalnego mikro$rodowiska,
w tym do mikrokrwiobiegu [11]. Istotng role przypisuje
sie takze makrofagom oraz komdrkom tkanki taczne;
naciekajacym tkanke ttuszczowa. Komérki te umozli-
wiaja miejscowa hydroksylacje, a tym samym maja zdol-
no$¢ do oddziatywania na synteze oraz lokalne stezenie
witaminy D [3,11].

Warto dodaé, iz istotnym czynnikiem biorgcym udziat
w metabolizmie witaminy D jest Gc-globulina, nazy-
wana inaczej biatkiem wigzgcym witamine D (DBP). Jest
to glikoproteina charakteryzujaca sie wielokierunko-
wym zakresem dzialania, syntetyzowana gléwnie przez
komérki watroby. Ekspresje mRNA tego biatka stwier-
dzono réwniez w nerkach, sercu, ptucach, $ledzionie
oraz jajnikach. Zasadnicza funkcja DBP jest transport
witaminy D w ustroju [9,32,48]. Wskazuje sie na istnie-
nie zalezno$ci miedzy stezeniem DBP a stezeniem wita-
miny D we krwi. Badania polegajace na wylgczeniu genu
kodujacego Ge-globuline (knock out) u myszy wykazaty,
ze zwierzeta te charakteryzowaly sie nizszymi steze-
niami hydroksylowanych postaci witaminy D we krwi
(zaréwno 25(0H)D,, jak i 1,25(0H),D,) w poréwnaniu do
populacji myszy z prawidtowo funkcjonujacym genem
[45]. Zalezno$ci miedzy poziomem DBP a stezeniem
25(0H)D, we krwi zostaly takze potwierdzone u ludzi
[1,68]. Poza zasadnicza funkcjg, Ge-globulina koreluje
z wystepowaniem zaburzeri metabolicznych towarzy-
szacych nadmiarowi tkanki ttuszczowej w organizmie.
Speeckaert i wsp. wykazali negatywna korelacje miedzy
poziomem DBP a stezeniem frakcji LDL cholesterolu i tri-
glicerydemia [49]. Uwaza sie, iz Ge-globulina przez regu-
lacje stezenia aktywnej witaminy D w komérkach p wysp
trzustkowych, moze wptywacé na sekrecje insuliny, a tym
samym oddzialywaé na wystepowanie insulinoopor-
nosci oraz cukrzycy typu 2 [32]. Potwierdzeniem tych
przypuszczen s badania Ashraf i wsp., w ktérych zaob-
serwowano, ze stezenie DBP odwrotnie koreluje z opor-
noscig tkanek na dziatanie insuliny [1].

RoLA witamiNy D W REGULACII HOMEOSTAZY ENERGETYCZNE!

Odkrycie ekspresji genu receptora witaminy D (VDR)
w komérkach tkanki ttuszczowej przyczynito sie do
zrewolucjonizowania pogladéw na temat jego wpltywu,
zaréwno na aktywno$¢ witaminy D, jak i jej analogéw
w adipocytach organizméw zywych. VDR, ktérego eks-
presje obserwuje sie juz na wczesnych etapach adipoge-
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nezy, uczestniczy nie tylko w modyfikacji metabolizmu
adipocytéw, ale réwniez bierze udziat w regulacji home-
ostazy energetycznej ludzi i zwierzat. Ekspresja genu
VDR jest wysoka, lecz krétkotrwata, poczawszy od 30
min do kilku godzin od zapoczatkowania procesu adipo-
genezy [15,30,31].

Genetycznie modyfikowane myszy z wylaczeniem
genu VDR (VDR7") charakteryzuja sie mniejsza masa
ciata, nizszym stezeniem leptyny we krwi oraz tole-
rancjg na wysokoenergetyczng diete sprzyjajaca oty-
to$ci, w poréwnaniu do dzikiej populacji [38]. Ponadto,
myszy te wykazuja mniejsza zywotno$¢, progresywna
utrate stuchu i réwnowagi, jak réwniez stwierdza sie
u nich wystepowanie osteoporozy i utrate owtosie-
nia [23,58]. Inne zmodyfikowane gryzonie, tj. myszy
z wylaczeniem genu kodujacego 1a-hydroksylaze, prze-
jawiaja cechy oraz zachowania podobne do osobnikdw
VDR (m.in. zmniejszenie masy ciata, hipoleptynemia,
hiperfagia). Jednoczesnie w komérkach biatej tkanki
ttuszczowej tych osobnikéw obserwuje sie 25-krotnie
wieksza ekspresje biatka UCP-1 (termogeniny), czyli
zwiazku bioracego udzial w procesie termogenezy [6,36].
W eksperymentach z udziatem myszy z wylgczeniem
receptora witaminy D stwierdzono, iz w przypadku sto-
sowania diety normokalorycznej gryzonie cechowaly
sie mniejsza zawarto$cia tkanki tluszczowej oraz niz-
szym stezeniem cholesterolu catkowitego i triglicery-
déw we krwi w poréwnaniu z myszami typu dzikiego.
W do$wiadczeniach z zastosowaniem wysokokalorycz-
nego modelu zywienia natomiast, myszy VDR wolniej
przybieraty na masie oraz w mniejszym stopniu akumu-
lowaly tkanke ttuszczowg [38,67,70]. Korzystne zmiany
profilu lipidowego oraz wyksztatcenie odpornoéci na
wysokoenergetyczny model zywienia prawdopodobnie
sg zwigzane z nasileniem procesu B-oksydacji w komdr-
kach adipocytéw tych gryzoni przy jednoczesnej stymu-
lacji enzymu palmitylotransferazy karnityny. Ponadto,
w poréwnaniu do typu dzikiego, myszy VDR~ odzna-
czaja sie zwiekszonym poziomem przemiany materii
objawiajacym sie wzmozonym metabolizmem (wydat-
kowaniem energii), zuzyciem tlenu oraz wytwarzaniem
dwutlenku wegla [70]. Analogicznie mysie modele zwie-
rzece wykazujace nadekspresje receptora witaminy D,
majg objawy otytosci, przy zastosowaniu niskokalorycz-
nego sposobu zywienia [69].

Witamina D a wytwarzanie adipokin

Sugeruje sie wystepowanie zaleznoéci miedzy nieprawi-
dtowosciami w metabolizmie witaminy D a procesami
zachodzacymi w tkance thuszczowej 0séb otytych. Ste-
zenie 25(0H)D koreluje ze stezeniem réznych adipokin
[60]. Nadmierny za$ rozrost tkanki ttuszczowej, ktéry
obniza stezenie witaminy D w ustroju przypuszczalnie
modyfikuje synteze i sekrecje adipokin [26].

Leptyna, adipokina wytwarzane przez tkanke ttusz-
czowg, to zasadniczy czynnik regulujacy przyjmowanie
pokarméw. Wskazuje sie na istnienie zalezno$ci miedzy

ekspresja genu receptora witaminy D i jej stezeniem
w surowicy krwi a ekspresja genu leptyny i jej syn-
teza, aczkolwiek dane literaturowe sa niejednoznaczne.
Stwierdzono, iz w porédwnaniu z dzikim typem myszy,
u gryzoni z wylgczonym genem receptora witaminy D
(VDR) zaréwno poziom mRNA dla leptyny, jak i stezenie
tego biatka w surowicy obnizaly sie, natomiast u zwie-
rzat z nadekspresjg genu VDR byly podwyzszone. Poda-
wanie myszom typu dzikiego (przez 1 tydzieri) analogu
witaminy D powodowato wzrost transkrypcji genu lep-
tyny w komdrkach tkanki ttuszczowej o okoto 290% oraz
stezenia tego hormonu w surowicy o okoto 210%. Ze
wzgledu na ekspresje genu receptora witaminy D w bia-
tej tkance tluszczowej, analizie poddano takze hodowle
komérkowa mysich adipocytéw tego rodzaju tkanki
z dodatkiem 1,25(0H),D, (w stezeniu 10 nmol/l przez 24
godziny). Odnotowano znaczacy wzrost sekrecji leptyny
z tych komdrek (o okoto 41%) [24].

W odréznieniu od rezultatéw powyzszych badan,
z zastosowaniem zwierzecego modelu do§wiadczalnego,
Menendez i wsp. wykazali hamujacy wpltyw witaminy
D na sekrecje leptyny w hodowlach ludzkich komérek
tkanki ttuszczowej (96-godzinna inkubacja z roztwo-
rem 1,25(0H),D, o stezeniach odpowiednio 10, 10, 10”7
mol/]). Najskuteczniejsza inhibicja wydzielania leptyny
byla zauwazalna w stezeniu 107 mol/1 (juz po 72 h) [34].
Analizujac zalezno$ci miedzy suplementacja witamina D
i wapniem, a stezeniem leptyny we krwi oséb z cukrzyca
typu 2, zaobserwowano, iz podaz tych sktadnikéw (5000
1U/tydzieti witaminy D i 1000 mg/dobe wapnia) znacznie
obniza stezenie leptyny we krwi oséb badanych (spadek
092 ng/ml). Stan taki utrzymywat sie takze przy odreb-
nym podawaniu witaminy D (spadek stezenia leptyny
0 56 ng/ml) oraz wapnia (spadek stezenia leptyny o 75
ng/ml) w poréwnaniu z placebo, co wskazuje na synergi-
styczne dziatanie witaminy D i preparatéw wapnia [53].

Wsréd adipokin wydzielanych przez tkanke ttuszczows
znajduja sie takze rezystyna oraz adiponektyna, biatka
ktérym przypisuje sie znaczenie w regulacji odpowie-
dzi zapalnej oraz insulinooporno$ci. Przypuszcza sie, ze
witamina D moze modulowaé sekrecje tych czasteczek.
Vilarrasa i wsp. podjeli prébe oceny zaleznosci miedzy
surowiczym stezeniem 25(0OH)D a poziomem adiponek-
tyny i rezystyny we krwi oséb zdrowych (261 oséb) oraz
z olbrzymim stopniem otylosci (44 pacjentéw). Wyka-
zano brak korelacji w analizowanym zakresie, poddajac
tym samym pod dyskusje istnienie zaleznosci miedzy
stezeniem witaminy D a badanymi adipokinami [60].
Podobne rezultaty badan dotyczacych adiponektyny
uzyskano w analizach Wright i wsp. [71]. Takze w bada-
niach Baziar i wsp. [2], suplementacja 5000 IU witaminy
D nie wplywala istotnie statystycznie na stezenie tej adi-
pokiny we krwi.

W innych analizach, obejmujacych dwa duze duriskie
badania populacyjne udokumentowano bezposredni
zwigzek miedzy stezeniami we krwi 25-hydroksywi-
taminy D i adiponektyny [22]. Natomiast Stokié i wsp.
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wykazali negatywna korelacje miedzy poziomem 25(0H)
D a stezeniem leptyny oraz rezystyny, natomiast pozy-
tywng korelacje ze stezeniem adiponektyny w grupie
0séb otytych [50]. Aktywna postaé witaminy D zmniej-
sza ekspresje genu czynnika martwicy nowotwordw o
(TNF-a, tumor necrosis factor «), ktéry oddziatuje na
synteze adiponektyny [7]. Warto doda¢, ze prawdopo-
dobnie zaréwno wapn, jak i 1,25(0H),D, regulujg ekspre-
sje genu tej czasteczki w wisceralnej tkance ttuszczowe;j.
Dieta bogata w wapn wykazuje dziatanie antyadipo-
genne przez modulacje liczby komérek ttuszczowych.
Sugeruje sie, ze wzrost wewngtrzkomdérkowego stezenia
wapnia stanowi swoisty mediator zwiekszajacy apop-
toze adipocytéw (z udziatlem y-kalpainy i kaspazy-12),
co wskazuje na udziat tego zwiazku w przeciwdziataniu
otylosci [47,52]. Niejednoznaczno$¢ danych dotyczacych
udziatu witaminy D w regulacji wydzielania adipokin,
takich jak leptyna, adiponektyna i rezystyna moze wyni-
ka¢ z odrebnosci miedzygatunkowych (cze$é badan byta
wykonana na modelach zwierzecych, cze$¢ na ludziach),
z zastosowanych stezen 25(0H)D, i 1,25(0H),D, oraz
czasu eksperymentu, jak réwniez ustrojowej ilosci
tkanki ttuszczowej (analizy prowadzone u 0séb z prawi-
dtowg masg ciata lub otytych), co utrudnia interpretacje
opisanych rezultatéw.

Witamina D a stan zapalny

Nadmierny rozrost tkanki ttuszczowej powoduje nie-
zréwnowazony przeptyw krwi w organizmie, ktéry
moze spowodowaé niedotlenie, infiltracje makrofagéw,
a takze rozwdj stanu zapalnego [20,28,55,66]. Sugeruje
sie, ze 1,25(0H),D, jest zdolna do modulowania funk-
cji systemu odpornosciowego organizméw zywych.
W badaniach in vitro z wykorzystaniem mysich linii
komérkowych 3T3-L1, jak réwniez ludzkich adipocytéw
wykazano, iz aktywna postaé witaminy D hamuje chro-
niczny proces zapalny w tkance ttuszczowej, gtéwnie
przez zmniejszenie wytwarzania cytokin prozapalnych,
takich jak IL-6, IL-8, czynnik martwicy nowotwordw a
czy interferon-y [11,36].

W zréznicowanych ludzkich adipocytach podskérnej
tkanki ttuszczowej 1,25(0H),D, ttumi wytwarzanie
TNF-a stymulujacego biatko chemotaksji monocytéw
(MCP-1, monocyte chemoattractant protein-1) o cha-
rakterze prozapalnym [29]. Inkubacja ludzkich preadi-
pocytéw z aktywng postacig witaminy D (w stezeniach
10 nmol/l i 100 nmol/l) zmniejsza uwalnianie przez
te komérki prozapalnych czasteczek, takich jak MCP-
1, IL-6 i -8, a ponadto wptywa hamujgco na migracje
monocytéw [17]. Zaréwno aktywna postaé witaminy
D - 1,25(0H),D,, jak i jej hydroksylowana frakcja -
25(0H)D, wykazuja zdolno$¢ do redukowania poziomu
syntezy TNF-« i IL-6 stymulowanych lipopolisachary-
dem, prawdopodobnie przez hamowanie aktywnosci
biatka p38 MAPK, tj. kinazy aktywowanej mitogenami
(mitogen activated kinases) w ludzkich nowo zrézni-
cowanych adipocytach, monocytach oraz makrofa-
gach [37,72].

Pacjenci otyli z zaburzeniami metabolicznymi, w tym
z cukrzyca typu 2, charakteryzuja sie zazwyczaj prze-
wlektym stanem zapalnym [41,64]. Jednym z czynni-
kéw indukujacych te reakcje moga byé monocyty krwi
obwodowej o charakterze prozapalnym. W analizach in
vitro z wykorzystaniem tego rodzaju komdrek, zaobser-
wowano, ze 1,25(OH)2D3 moduluje reakcje zapalna, przez
zmniejszenie ekspresji IL-1, -6, -8 i TNF-a [18]. W bada-
niach obejmujacych analizy in vitro (inkubacja podskér-
nej tkanki thuszczowej z lub bez 1,25(0H),D,) oraz in vivo
(doustna suplementacja 7000 IU witaminy D u otytych
pacjentéw) wykazano znaczacy przeciwzapalny wplyw
witaminy D w pierwszym przypadku, ktéry polegal na
redukeji ekspresji m.in. genu MCP-1 0 45% czy genu IL-8
034%, przy jednoczesnym braku takiego efektu w odnie-
sieniu do suplementacji ta witaming in vivo [63].

Aktywacja czynnikéw transkrypcyjnych z rodziny biatek
NF-kB (czynnik jadrowy-kB - nuclear factor-kB) jest nie-
zbedna do zapoczatkowania sygnatu transdukeji czaste-
czek o charakterze prozapalnym w wielu réznych typach
komérek, w tym w adipocytach. Aktywacja NF-kxB obej-
muje degradacje inhibitora tej czasteczki (IkBa, inhibitor
protein of NF-kB «) oraz translokacje biatka p65 (biatko
z rodziny biatek NF-«kB - RelA) do jadra komérkowego
[54]. Niedawne doniesienia wskazujg, iz 1,25(0H),D, ma
silny hamujacy wplyw na sygnalizacje NF-kB w ludzkich
komérkach tkanki ttuszczowej, gtéwnie przez zwieksza-
nie poziomu inhibitora czynnika jadrowego a (IkBa).
Aktywna posta¢ witaminy D blokuje zatem translokacje
biatka p65, a tym samym hamuje aktywnos¢ transkryp-
cyjna czynnika NF-kB. Analizy wskazujgce na czynne
uczestnictwo witaminy D w wyciszaniu reakcji zapalnej
zaréwno w mysich, jak i ludzkich adipocytach, obejmuja
mechanizmy angazujace biatko p38 MAPK oraz czyn-
niki transkrypcyjne NF-xB, ktére ulegajac dezaktywacji
uniemozliwiajg transkrypcje genéw czasteczek proza-
palnych, takich jak cyto- i chemokiny [12,17,33].

PopsumowaNie

Witamina D w organizmie cztowieka pelni wiele rézno-
rodnych funkgji, znacznie wykraczajacych poza regula-
cje gospodarki wapniowo-fosforanowej. Uwaza sie, ze
witamina ta aktywnie uczestniczy w regulacji procesu
adipogenezy, utrzymywaniu homeostazy energetycz-
nej organizméw, jak réwniez oddziatuje na wydzielanie
adipokin. Przypuszcza sie, ze witamina D moze takze
hamowa¢ chroniczny proces zapalny spowodowany roz-
rostem tkanki tluszczowej w otylosci. Preadipocyty oraz
dojrzate adipocyty sa zdolne do modyfikacji aktywno$ci
enzymdw, bioracych udziat w przemianach metabolicz-
nych witaminy D. Powyzsze dane wskazuja na istnienie
wzajemnych interakcji miedzy witaming D a komdr-
kami tkanki ttuszczowej. Istotna role spetnia biatko wia-
zace witamine D, ktére poza regulacjg metabolizmu tego
zwigzku moze uczestniczy¢ w patogenezie otyltosci. Nie-
dobory tej witaminy leza u podtoza licznych zaburzen
zdrowotnych, w tym wystepowania dysfunkcji meta-
bolicznych, takich jak zaburzenia gospodarki weglo-
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wodanowej czy lipidowej. Nie nalezy pomijaé¢ udziatu
witaminy D w patogenezie otyto$ci oraz jej powiktan,
zwlaszcza ze wiekszo$¢ wynikéw dotychczasowych
badani wskazuje na istotng role tego zwiazku w etiologii
tej choroby. Tym samym dbato$é o wtasciwag podaz tego
zwigzku o hormonalnej aktywnosci, m.in. przez kagpiele

PismiennicTwo

stoneczne, stosowanie diety obfitujacej w ergo- i chole-
kalcyferol oraz suplementacje jest szczeg6lnie istotne
u oséb z nadmierng ilo$cig tkanki ttuszczowej, ktdrej
zawarto$¢ koreluje z obnizonymi warto$ciami stezeti
witaminy D we krwi.
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