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Streszczenie
Obecność receptorów witaminy D w komórkach β, jelita grubego, układu kostnego, płuc, 
limfocytach, monocytach, a także adipocytach, wskazuje na wielokierunkowe jej działanie. 
Witamina D może modyfikować proces adipogenezy, przez indukcję swoistych czynników trans-
krypcyjnych oraz oddziaływanie na remodeling tkanki tłuszczowej. Ze względu na obecność 
swoistych receptorów w adipocytach, witamina D wpływa na ogólnoustrojową homeostazę 
energetyczną. Wyłączenie genu receptora tej witaminy u myszy obniża ich masę ciała oraz 
tolerancję na wysokoenergetyczną dietę, natomiast nadekspresja tego receptora prowadzi do 
wystąpienia otyłości. Witamina D może również hamować bądź stymulować syntezę adipokin 
(leptyny, rezystyny, adiponektyny), chociaż wyniki badań są niejednoznaczne. Witamina D 
ogranicza proces zapalny, głównie przez zmniejszenie wytwarzania cytokin prozapalnych. 
Wskazuje się także na wpływ komórek tkanki tłuszczowej na metabolizm witaminy D. Preadi-
pocyty oraz dojrzałe adipocyty modyfikują aktywność enzymów biorących udział w procesie 
hydroksylacji i przemianach tej witaminy. Istotną rolę spełnia białko wiążące witaminę D, które 
poza regulacją metabolizmu tego związku może uczestniczyć w patogenezie powikłań otyłości. 
Niedobory witaminy D w różnych grupach populacyjnych, a zwłaszcza u osób z nadmierną 
zawartością tkanki tłuszczowej, leżą u podłoża licznych dysfunkcji metabolicznych, takich 
jak zaburzenia gospodarki węglowodanowej, czy lipidowej. Tym samym właściwa podaż tej 
witaminy jest istotna dla poprawy stanu zdrowia. Celem pracy jest przegląd, systematyzacja 
i synteza rozproszonych danych literaturowych o oddziaływaniach witaminy D na proces 
adipogenezy i roli adipocytów w metabolizmie tej witaminy, jej wpływu na homeostazę ener-
getyczną, syntezę adipokin i reakcje zapalne.

witamina D • adipocyty • tkanka tłuszczowa

Summary

The presence of vitamin D receptors in β-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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Wprowadzenie

Zidentyfikowanie receptorów witaminy D (VDR, vitamin 
D receptor) w różnych komórkach, m.in. jelita grubego, 
układu kostnego, płuc, a także limfocytach, monocytach, 
komórkach β czy adipocytach wskazuje na jej wielokie-
runkowe działanie. Jednocześnie odkrycie to przyczyniło 
się do podejmowania badań nad jej rolą w patogenezie 
niektórych chorób np. układu oddechowego, pokar-
mowego, sercowo-naczyniowego, a także cukrzycy 
i otyłości [21,35,43,73]. Czynnikiem warunkującym bio-
logiczną aktywność witaminy D jest m.in. białko ją wią-
żące (DBP, vitamin D binding protein). Poza regulacją 
jej metabolizmu, DBP prawdopodobnie moduluje czyn-
niki sprzyjające powstawaniu licznych zaburzeń meta-
bolicznych towarzyszących ostatniej z wymienionych 
chorób, w tym insulinooporności, czy dyslipidemii [32]. 
W organizmie człowieka witamina D pochodzi z dwóch 
źródeł. Pierwsze obejmuje endogenną syntezę tej wita-
miny w błonach komórkowych keratynocytów, a także 
w fibroblastach skóry właściwej pod wpływem promie-
niowania UVB (80%). Drugie wiąże się z dostarczaniem 

tego związku wraz z pożywieniem i suplementami (20%) 
[10,14].

Od niedawna zwraca się uwagę na występowanie niedo-
borów witaminy D w różnych grupach populacyjnych, 
szczególnie dotyczy to osób z nadmierną masą ciała. 
Przypuszcza się, że istnieje potencjalny związek między 
występowaniem otyłości, a obniżonym stężeniem wita-
miny D w surowicy krwi, choć mechanizm leżący u pod-
łoża tej zależności nie został wyjaśniony [13,19,21,51,59]. 
Tkanka tłuszczowa do niedawna uznawana wyłącz-
nie jako rezerwuar energetyczny, obecnie postrzegana 
jest także jako ważny gruczoł dokrewny. Pod względem 
anatomicznym jest wyspecjalizowaną morfologicznie 
i funkcjonalnie tkanką łączną. Komórki tkanki tłuszczo-
wej są zdolne do syntezy licznych adipokin, czynników 
regulujących homeostazę energetyczną oraz modulu-
jących reakcje zapalne, jak również oddziałujących na 
metabolizm witaminy D [36,44,61]. Mechanizmy działa-
nia tych endokrynnych czynników są obecnie przedmio-
tem licznych badań [16,44]. Celem pracy jest przegląd, 
systematyzacja i synteza rozproszonych, często niejed-

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.

vitamin D • adipocytes • adipose tissue
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25(OH)D3 – 25-hydroksycholekalcyferol; 1,25(OH)2D3 – 1,25-dihydroksycholekalcyferol; C/EBP 
– białko wiążące się z sekwencją nukleotydową CCAAT (CCAAT/enhancer binding protein); DBP – 
białko wiążące witaminę D (vitamin D binding protein); DKK-1 – białko hamujące drogę przekazu 
sygnału Wnt (dickkopf-related 1 protein); FABP4 – białko wiążące kwasy tłuszczowe 4 (fatty acid 
binding protein 4); IL-1, -6, -8 – interleukiny 1, 6, 8; IκBα – inhibitor czynnika jądrowego κB α (in-
hibitor protein of NF-κB α); MAPK – kinaza aktywowana mitogenami (mitogen activated kinases); 
MCP-1 – białko chemotaksji monocytów (monocyte chemoattractant protein-1); NF-κB – czynnik 
jądrowy κB (nuclear factor κB); PPAR-γ – receptor aktywowany przez proliferatory peroksysomów 
(peroxisome proliferator-activated receptor γ); sFRP2 – rozpuszczalne białko hamujące drogę 
przekazu sygnału Wnt (soluble frizzled-related protein-2); SREBP1 – białko wiążące sekwencję 
odpowiedzi na sterole (sterol response element binding protein 1); TNF-α – czynnik martwicy 
nowotworu α (tumor necrosis factor α); VDR – receptor witaminy D (vitamin D receptor); Wnt – 
rodzina białek wydzielniczych typu Wingless (wingless-type MMTV integration site family).
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gólnych etapach różnicowania komórek tłuszczowych 
[11,39]. 1,25(OH)2D3 może ponadto oddziaływać na 
ścieżkę sygnałową rodziny białek Wnt (wingless-type 
MMTV integration site family). Antyadipogenny skutek 
tego działania w przypadku preadipocytów linii 3T3-L1 
polega przede wszystkim na regulacji ekspresji białek 
Wnt oraz β-kateniny w jądrach komórkowych, dzięki 
czemu możliwa jest supresja czynnika transkrypcyjnego 
PPAR γ (tabela 1). Szlak Wnt/β-katenina utrzymuje pre-
adipocyty w ich niezróżnicowanej postaci, ogranicza-
jąc jednocześnie proces adipogenezy. Aktywna postać 
witaminy D hamuje także różnicowanie komórek zrębo-
wych szpiku kostnego myszy do adipocytów, m.in. przez 
supresję białek DKK1 (dickkopf-related protein 1) czy 
sFRP2 (soluble frizzled-related protein-2) [36]. Jednocze-
śnie wykazano, iż 25(OH)D3 nie wpływa na proces adipo-
genezy mysiej linii komórkowej 3T3-L1 [39].

U człowieka, witamina D prawdopodobnie aktywuje 
proces adipogenezy. W badaniach Nimitphong i wsp., 
przeprowadzonych u osób z otyłością olbrzymią typu 
wisceralnego (poddanych operacji bariatrycznej) zaob-
serwowano, iż mRNA zarówno dla swoistego recep-
tora jądrowego witaminy D, jak i CYP27B1, tj. genu 
kodującego 1α-hydroksylazę (enzym odpowiedzialny 
za hydroksylację postaci witaminy D – 25(OH)D3 do jej 
aktywnej frakcji – 1,25(OH)2D3) było wykrywane w trzew-
nej i podskórnej tkance tłuszczowej. Wykazano również 
zwiększenie ekspresji CYP24A1 - genu kodującego enzym 
24-hydroksylazę (enzym rozpoczynający szlak katabo-
liczny witaminy D) w preadipocytach i nowo zróżnico-

noznacznych danych literaturowych o oddziaływaniach 
witaminy D na proces adipogenezy i roli adipocytów 
w jej metabolizmie, jej wpływu na homeostazę energe-
tyczną, syntezę adipokin i reakcje zapalne. Opracowanie 
pozwoli na wskazanie występowania interakcji między 
witaminą D i komórkami tkanki tłuszczowej.

Znaczenie witaminy D w procesie adipogenezy

Witamina D uczestniczy w procesach zachodzących 
w tkance tłuszczowej. Wyniki analiz in vitro sugerują, 
iż aktywna postać witaminy D, tj. 1,25(OH)2D3, hamuje 
adipogenezę oraz indukuje apoptozę adipocytów mysiej 
linii komórkowej 3T3-L1 – modelu badawczego in vitro 
służącego do analizy procesów adipogenezy (tabela 1) 
[5,25,46]. W przypadku wspomnianej linii komórko-
wej, różnicowanie adipocytów jest kontrolowane przez 
indukcję swoistych czynników transkrypcyjnych. Wraz 
z zapoczątkowaniem procesu adipogenezy, obserwuje się 
zwiększoną ekspresję m.in. genu białka C/EBP wiążącego 
się z sekwencją nukleotydową CCAAT (CCAAT enhancer 
binding protein), genu receptora aktywowanego przez 
proliferatory peroksysomów γ (PPAR γ, peroxisome pro-
liferator-activated receptor γ) oraz genu białka SREBP1 
(sterol response element binding protein 1). Aktywna 
postać witaminy D (w zależności od dawki i czasu dzia-
łania), hamuje też różnicowanie preadipocytów 3T3-L1 
przez zmianę aktywności wymienionych, adipogennych 
czynników transkrypcyjnych (C/EBP, PPAR γ, SREBP1). 
Można więc zauważyć obniżenie liczby tzw. markerów 
adipogenezy (m.in. lipazy lipoproteinowej) na poszcze-

Tabela 1. Zależności między witaminą D a komórkami tkanki tłuszczowej

Rodzaj komórek Obserwowany efekt Działanie Piśmiennictwo

Preadipocyty linii komórkowej 3T3-L1
i adipocyty tkanki tłuszczowej 

szczurów Wistar

Ekspresja genu CYP27B1
(1α-hydroksylazy)

Hydroksylacja 25(OH)D3 do 
1,25(OH)2D3

[27]

Komórki ludzkich gruczołów 
mlekowych, preadipocyty i adipocyty 
chorych z zespołem Simpsona-Golabi-

Behmel

Ekspresja genu CYP27B1
(1α-hydroksylazy)

Hydroksylacja 25(OH)D3 do 
1,25(OH)2D3

[8,40,56]

Preadipocyty mysiej linii komórkowej 
3T3-L1

i ludzkie adipocyty

Ekspresja genu CYP24A1 
(24-hydroksylazy)

Przemiany 1,25(OH)2D3 [11]

Podskórna tkanka tłuszczowa osób 
otyłych

Ekspresja genu CYP2J2 
(25-hydroksylazy) i CYP27B1 

(1α-hydroksylazy)

Zmniejszenie aktywności enzymów 
odpowiednio o 71 i 49%

[62]

Komórki mysiej linii komórkowej 
3T3-L1

Obecność aktywnej postaci witaminy 
D (1,25(OH)2D3)

Hamowanie procesu adipogenezy, 
aktywacja apoptozy adipocytów

[25,46]

Preadipocyty 3T3-L1
Obecność aktywnej postaci witaminy 

D (1,25(OH)2D3)
Regulacja ekspresji białek Wnt i 

β-kateniny – efekt antyadipogenny
[36]

Ludzkie adipocyty trzewnej i 
podskórnej tkanki tłuszczowej

Ekspresja genu receptora VDR oraz 
CYP27B1 (1α-hydroksylazy)

Regulacja metabolizu i przemian 
witaminy D

[39]

Ludzkie preadipocyty i nowo 
zróżnicowane adipocyty

Ekspresja genu CYP24A1
(24-hydroksylazy)

Aktywacja procesu adipogenezy [39]
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w przypadku związków zaangażowanych w metabolizm 
witaminy D, stwierdzono m.in. w białych i brązowych 
komórkach tłuszczowych myszy, jak i w preadipocytach 
linii 3T3-L1 [11,40,42,65]. Ekspresja genów kodujących 
receptory witaminy D u ludzi występuje także w komór-
kach wisceralnej i podskórnej tkanki tłuszczowej oraz 
ludzkich kulturach komórkowych preadipocytów i zróż-
nicowanych adipocytów [11,40,56]. W analizach Ding 
i wsp. wykazano, że dojrzałe adipocyty gruczołów mle-
kowych człowieka są zdolne do bioaktywacji 25(OH)D3 
i przemian do 1,25(OH)2D3. Komórki tkanki tłuszczowej 
mogą konwertować witaminę D do jej aktywnej postaci, 
a ta może być uwalniania do lokalnego mikrośrodowiska, 
w tym do mikrokrwiobiegu [11]. Istotną rolę przypisuje 
się także makrofagom oraz komórkom tkanki łącznej 
naciekającym tkankę tłuszczową. Komórki te umożli-
wiają miejscową hydroksylację, a tym samym mają zdol-
ność do oddziaływania na syntezę oraz lokalne stężenie 
witaminy D [3,11]. 

Warto dodać, iż istotnym czynnikiem biorącym udział 
w metabolizmie witaminy D jest Gc-globulina, nazy-
wana inaczej białkiem wiążącym witaminę D (DBP). Jest 
to glikoproteina charakteryzująca się wielokierunko-
wym zakresem działania, syntetyzowana głównie przez 
komórki wątroby. Ekspresję mRNA tego białka stwier-
dzono również w nerkach, sercu, płucach, śledzionie 
oraz jajnikach. Zasadniczą funkcją DBP jest transport 
witaminy D w ustroju [9,32,48]. Wskazuje się na istnie-
nie zależności między stężeniem DBP a stężeniem wita-
miny D we krwi. Badania polegające na wyłączeniu genu 
kodującego Gc-globulinę (knock out) u myszy wykazały, 
że zwierzęta te charakteryzowały się niższymi stęże-
niami hydroksylowanych postaci witaminy D we krwi 
(zarówno 25(OH)D3, jak i 1,25(OH)2D3) w porównaniu do 
populacji myszy z prawidłowo funkcjonującym genem 
[45]. Zależności między poziomem DBP a stężeniem 
25(OH)D3 we krwi zostały także potwierdzone u ludzi 
[1,68]. Poza zasadniczą funkcją, Gc-globulina koreluje 
z występowaniem zaburzeń metabolicznych towarzy-
szących nadmiarowi tkanki tłuszczowej w organizmie. 
Speeckaert i wsp. wykazali negatywną korelację między 
poziomem DBP a stężeniem frakcji LDL cholesterolu i tri-
glicerydemią [49]. Uważa się, iż Gc-globulina przez regu-
lację stężenia aktywnej witaminy D w komórkach β wysp 
trzustkowych, może wpływać na sekrecję insuliny, a tym 
samym oddziaływać na występowanie insulinoopor-
ności oraz cukrzycy typu 2 [32]. Potwierdzeniem tych 
przypuszczeń są badania Ashraf i wsp., w których zaob-
serwowano, że stężenie DBP odwrotnie koreluje z opor-
nością tkanek na działanie insuliny [1]. 

Rola witaminy D w regulacji homeostazy energetycznej

Odkrycie ekspresji genu receptora witaminy D (VDR) 
w komórkach tkanki tłuszczowej przyczyniło się do 
zrewolucjonizowania poglądów na temat jego wpływu, 
zarówno na aktywność witaminy D, jak i jej analogów 
w adipocytach organizmów żywych. VDR, którego eks-
presję obserwuje się już na wczesnych etapach adipoge-

wanych adipocytach w odpowiedzi na inkubację tych 
komórek z 1,25(OH)2D3 i 25(OH)D3. Tym samym, zarówno 
25(OH)D3, jak i 1,25(OH)2D3 mogą modyfikować adipoge-
nezę (tabela 1). W hodowlach ludzkich preadipocytów 
poddanych inkubacji odpowiednio z jedną bądź drugą 
postacią witaminy D, odnotowano znaczący wzrost swo-
istych markerów adipogenezy, takich jak poziom mRNA 
dla białka FABP4 (fatty acid binding protein 4), aktyw-
ność lipazy lipoproteinowej oraz nasilenie akumulacji 
triglicerydów. Prawdopodobny mechanizm działania tej 
witaminy wiąże się z promowaniem remodelingu tkanki 
tłuszczowej, polegającym na zastępowaniu dojrzałych 
adipocytów przez nowe, insulinowrażliwe komórki [39]. 
Warto dodać, iż rozbieżności między dezaktywującym 
działaniem witaminy D u myszy oraz aktywującym pro-
ces adipogenezy u ludzi mogą wynikać z odmienności 
zastosowanych modeli badawczych, dlatego uzasadnio-
nym wydaje się kontynuacja badań w celu wyjaśnienia 
molekularnych mechanizmów tego zjawiska. 

Rola adipocytów w metabolizmie witaminy D

Poza zdolnością do oddziaływania witaminy D na proces 
adipogenezy, wskazuje się także na wpływ adipocytów na 
przemiany tej witaminy. Jak już wspomniano, ekspresja 
genów kodujących związki uczestniczące w metabolizmie 
witaminy D odbywa się nie tylko w komórkach narządów 
bezpośrednio zaangażowanych w jej konwersję (tj. wątro-
bie i nerkach), ale może występować także w komórkach 
innego rodzaju, np. w adipocytach [4,57,59].

Adipocyty są zdolne do modyfikowania aktywności enzy-
mów, biorących udział w metabolizmie witaminy D. 
Podobnie jak w komórkach ludzkich, ekspresję genu kodu-
jącego 1α-hydroksylazę (CYP27B1), zaobserwowano także 
w preadipocytach mysiej linii komórkowej 3T3-L1 oraz 
w adipocytach tkanki tłuszczowej szczurów Wistar [27]. 
Ekspresję potwierdzono zarówno w komórkach ludzkich 
gruczołów mlekowych, jak i w preadipocytach i adipo-
cytach u chorych z zespołem Simpsona-Golabi–Behmela 
(genetycznie uwarunkowany zespół wad wrodzonych, 
charakteryzujący się dużą zmiennością fenotypową, 
u pacjentów stwierdza się m.in. nadmierną masę ciała 
i dysmorfię twarzy) (tabela 1) [8,40,56]. Ponadto, obec-
ność produktu genu CYP24A1 zaobserwowano zarówno 
w mysich adipocytach 3T3-L1, jak i adipocytach czło-
wieka [11]. W badaniach przeprowadzonych przez Wam-
berg i wsp. wykazano, iż ekspresja genów kodujących 
enzymy odpowiedzialne za przemiany witaminy D była 
obniżona u osób otyłych. Ekspresja genów 25-hydroksy-
lazy (CYP2J2) oraz 1α-hydroksylazy była mniejsza, odpo-
wiednio o 71 i 49% w podskórnej tkance tłuszczowej osób 
z nadmierną masą ciała, w porównaniu z ludźmi o prawi-
dłowej wartości wskaźnika BMI (body mass index) (tabela 
1). Jednocześnie redukcja masy ciała osób otyłych biorą-
cych udział w tym badaniu, powodowała wzrost stężenia 
25(OH)D w surowicy krwi o 27% [62]. 

Witamina D oddziałuje na komórki docelowe przez swo-
isty receptor jądrowy (VDR). Jego obecność, podobnie jak 
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ekspresją genu receptora witaminy D i jej stężeniem 
w surowicy krwi a ekspresją genu leptyny i jej syn-
tezą, aczkolwiek dane literaturowe są niejednoznaczne. 
Stwierdzono, iż w porównaniu z dzikim typem myszy, 
u gryzoni z wyłączonym genem receptora witaminy D 
(VDR) zarówno poziom mRNA dla leptyny, jak i stężenie 
tego białka w surowicy obniżały się, natomiast u zwie-
rząt z nadekspresją genu VDR były podwyższone. Poda-
wanie myszom typu dzikiego (przez 1 tydzień) analogu 
witaminy D powodowało wzrost transkrypcji genu lep-
tyny w komórkach tkanki tłuszczowej o około 290% oraz 
stężenia tego hormonu w surowicy o około 210%. Ze 
względu na ekspresję genu receptora witaminy D w bia-
łej tkance tłuszczowej, analizie poddano także hodowlę 
komórkową mysich adipocytów tego rodzaju tkanki 
z dodatkiem 1,25(OH)2D3 (w stężeniu 10 nmol/l   przez 24 
godziny). Odnotowano znaczący wzrost sekrecji leptyny 
z tych komórek (o około 41%) [24]. 

W odróżnieniu od rezultatów powyższych badań, 
z zastosowaniem zwierzęcego modelu doświadczalnego, 
Menendez i wsp. wykazali hamujący wpływ witaminy 
D na sekrecję leptyny w hodowlach ludzkich komórek 
tkanki tłuszczowej (96-godzinna inkubacja z roztwo-
rem 1,25(OH)2D3 o stężeniach odpowiednio 10-9, 10-8, 10-7 
mol/l). Najskuteczniejsza inhibicja wydzielania leptyny 
była zauważalna w stężeniu 10-7 mol/l (już po 72 h) [34]. 
Analizując zależności między suplementacją witaminą D 
i wapniem, a stężeniem leptyny we krwi osób z cukrzycą 
typu 2, zaobserwowano, iż podaż tych składników (5000 
IU/tydzień witaminy D i 1000 mg/dobę wapnia) znacznie 
obniża stężenie leptyny we krwi osób badanych (spadek 
o 92 ng/ml). Stan taki utrzymywał się także przy odręb-
nym podawaniu witaminy D (spadek stężenia leptyny 
o 56 ng/ml) oraz wapnia (spadek stężenia leptyny o 75 
ng/ml) w porównaniu z placebo, co wskazuje na synergi-
styczne działanie witaminy D i preparatów wapnia [53].

Wśród adipokin wydzielanych przez tkankę tłuszczową 
znajdują się także rezystyna oraz adiponektyna, białka 
którym przypisuje się znaczenie w regulacji odpowie-
dzi zapalnej oraz insulinooporności. Przypuszcza się, że 
witamina D może modulować sekrecję tych cząsteczek. 
Vilarrasa i wsp. podjęli próbę oceny zależności między 
surowiczym stężeniem 25(OH)D a poziomem adiponek-
tyny i rezystyny we krwi osób zdrowych (261 osób) oraz 
z olbrzymim stopniem otyłości (44 pacjentów). Wyka-
zano brak korelacji w analizowanym zakresie, poddając 
tym samym pod dyskusję istnienie zależności między 
stężeniem witaminy D a badanymi adipokinami [60]. 
Podobne rezultaty badań dotyczących adiponektyny 
uzyskano w analizach Wright i wsp. [71]. Także w bada-
niach Baziar i wsp. [2], suplementacja 5000 IU witaminy 
D nie wpływała istotnie statystycznie na stężenie tej adi-
pokiny we krwi. 

W innych analizach, obejmujących dwa duże duńskie 
badania populacyjne udokumentowano bezpośredni 
związek między stężeniami we krwi 25-hydroksywi-
taminy D i adiponektyny [22]. Natomiast Stokić i wsp. 

nezy, uczestniczy nie tylko w modyfikacji metabolizmu 
adipocytów, ale również bierze udział w regulacji home-
ostazy energetycznej ludzi i zwierząt. Ekspresja genu 
VDR jest wysoka, lecz krótkotrwała, począwszy od 30 
min do kilku godzin od zapoczątkowania procesu adipo-
genezy [15,30,31]. 

Genetycznie modyfikowane myszy z wyłączeniem 
genu VDR (VDR-/-) charakteryzują się mniejszą masą 
ciała, niższym stężeniem leptyny we krwi oraz tole-
rancją na wysokoenergetyczną dietę sprzyjającą oty-
łości, w porównaniu do dzikiej populacji [38]. Ponadto, 
myszy te wykazują mniejszą żywotność, progresywną 
utratę słuchu i równowagi, jak również stwierdza się 
u nich występowanie osteoporozy i utratę owłosie-
nia [23,58]. Inne zmodyfikowane gryzonie, tj. myszy 
z wyłączeniem genu kodującego 1α-hydroksylazę, prze-
jawiają cechy oraz zachowania podobne do osobników 
VDR-/- (m.in. zmniejszenie masy ciała, hipoleptynemia, 
hiperfagia). Jednocześnie w komórkach białej tkanki 
tłuszczowej tych osobników obserwuje się 25-krotnie 
większą ekspresję białka UCP-1 (termogeniny), czyli 
związku biorącego udział w procesie termogenezy [6,36]. 
W eksperymentach z udziałem myszy z wyłączeniem 
receptora witaminy D stwierdzono, iż w przypadku sto-
sowania diety normokalorycznej gryzonie cechowały 
się mniejszą zawartością tkanki tłuszczowej oraz niż-
szym stężeniem cholesterolu całkowitego i triglicery-
dów we krwi w porównaniu z myszami typu dzikiego. 
W doświadczeniach z zastosowaniem wysokokalorycz-
nego modelu żywienia natomiast, myszy VDR-/- wolniej 
przybierały na masie oraz w mniejszym stopniu akumu-
lowały tkankę tłuszczową [38,67,70]. Korzystne zmiany 
profilu lipidowego oraz wykształcenie odporności na 
wysokoenergetyczny model żywienia prawdopodobnie 
są związane z nasileniem procesu β-oksydacji w komór-
kach adipocytów tych gryzoni przy jednoczesnej stymu-
lacji enzymu palmitylotransferazy karnityny. Ponadto, 
w porównaniu do typu dzikiego, myszy VDR-/- odzna-
czają się zwiększonym poziomem przemiany materii 
objawiającym się wzmożonym metabolizmem (wydat-
kowaniem energii), zużyciem tlenu oraz wytwarzaniem 
dwutlenku węgla [70]. Analogicznie mysie modele zwie-
rzęce wykazujące nadekspresję receptora witaminy D, 
mają objawy otyłości, przy zastosowaniu niskokalorycz-
nego sposobu żywienia [69]. 

Witamina D a wytwarzanie adipokin

Sugeruje się występowanie zależności między nieprawi-
dłowościami w metabolizmie witaminy D a procesami 
zachodzącymi w tkance tłuszczowej osób otyłych. Stę-
żenie 25(OH)D koreluje ze stężeniem różnych adipokin 
[60]. Nadmierny zaś rozrost tkanki tłuszczowej, który 
obniża stężenie witaminy D w ustroju przypuszczalnie 
modyfikuje syntezę i sekrecję adipokin [26].

Leptyna, adipokina wytwarzane przez tkankę tłusz-
czową, to zasadniczy czynnik regulujący przyjmowanie 
pokarmów. Wskazuje się na istnienie zależności między 
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Pacjenci otyli z zaburzeniami metabolicznymi, w tym 
z cukrzycą typu 2, charakteryzują się zazwyczaj prze-
wlekłym stanem zapalnym [41,64]. Jednym z czynni-
ków indukujących tę reakcję mogą być monocyty krwi 
obwodowej o charakterze prozapalnym. W analizach in 
vitro z wykorzystaniem tego rodzaju komórek, zaobser-
wowano, że 1,25(OH)2D3 moduluje reakcję zapalną, przez 
zmniejszenie ekspresji IL-1, -6, -8 i TNF-α [18]. W bada-
niach obejmujących analizy in vitro (inkubacja podskór-
nej tkanki tłuszczowej z lub bez 1,25(OH)2D3) oraz in vivo 
(doustna suplementacja 7000 IU witaminy D u otyłych 
pacjentów) wykazano znaczący przeciwzapalny wpływ 
witaminy D w pierwszym przypadku, który polegał na 
redukcji ekspresji m.in. genu MCP-1 o 45% czy genu IL-8 
o 34%, przy jednoczesnym braku takiego efektu w odnie-
sieniu do suplementacji tą witaminą in vivo [63]. 

Aktywacja czynników transkrypcyjnych z rodziny białek 
NF-κB (czynnik jądrowy-κB – nuclear factor-κB) jest nie-
zbędna do zapoczątkowania sygnału transdukcji cząste-
czek o charakterze prozapalnym w wielu różnych typach 
komórek, w tym w adipocytach. Aktywacja NF-κB obej-
muje degradację inhibitora tej cząsteczki (IκBα, inhibitor 
protein of NF-κB α) oraz translokację białka p65 (białko 
z rodziny białek NF-κB – RelA) do jądra komórkowego 
[54]. Niedawne doniesienia wskazują, iż 1,25(OH)2D3 ma 
silny hamujący wpływ na sygnalizację NF-κB w ludzkich 
komórkach tkanki tłuszczowej, głównie przez zwiększa-
nie poziomu inhibitora czynnika jądrowego α (IκBα). 
Aktywna postać witaminy D blokuje zatem translokację 
białka p65, a tym samym hamuje aktywność transkryp-
cyjną czynnika NF-κB. Analizy wskazujące na czynne 
uczestnictwo witaminy D w wyciszaniu reakcji zapalnej 
zarówno w mysich, jak i ludzkich adipocytach, obejmują 
mechanizmy angażujące białko p38 MAPK oraz czyn-
niki transkrypcyjne NF-κB, które ulegając dezaktywacji 
uniemożliwiają transkrypcję genów cząsteczek proza-
palnych, takich jak cyto- i chemokiny [12,17,33]. 

Podsumowanie

Witamina D w organizmie człowieka pełni wiele różno-
rodnych funkcji, znacznie wykraczających poza regula-
cję gospodarki wapniowo-fosforanowej. Uważa się, że 
witamina ta aktywnie uczestniczy w regulacji procesu 
adipogenezy, utrzymywaniu homeostazy energetycz-
nej organizmów, jak również oddziałuje na wydzielanie 
adipokin. Przypuszcza się, że witamina D może także 
hamować chroniczny proces zapalny spowodowany roz-
rostem tkanki tłuszczowej w otyłości. Preadipocyty oraz 
dojrzałe adipocyty są zdolne do modyfikacji aktywności 
enzymów, biorących udział w przemianach metabolicz-
nych witaminy D. Powyższe dane wskazują na istnienie 
wzajemnych interakcji między witaminą D a komór-
kami tkanki tłuszczowej. Istotną rolę spełnia białko wią-
żące witaminę D, które poza regulacją metabolizmu tego 
związku może uczestniczyć w patogenezie otyłości. Nie-
dobory tej witaminy leżą u podłoża licznych zaburzeń 
zdrowotnych, w tym występowania dysfunkcji meta-
bolicznych, takich jak zaburzenia gospodarki węglo-

wykazali negatywną korelację między poziomem 25(OH)
D a stężeniem leptyny oraz rezystyny, natomiast pozy-
tywną korelację ze stężeniem adiponektyny w grupie 
osób otyłych [50]. Aktywna postać witaminy D zmniej-
sza ekspresję genu czynnika martwicy nowotworów α 
(TNF-α, tumor necrosis factor α), który oddziałuje na 
syntezę adiponektyny [7]. Warto dodać, że prawdopo-
dobnie zarówno wapń, jak i 1,25(OH)2D3 regulują ekspre-
sję genu tej cząsteczki w wisceralnej tkance tłuszczowej. 
Dieta bogata w wapń wykazuje działanie antyadipo-
genne przez modulację liczby komórek tłuszczowych. 
Sugeruje się, że wzrost wewnątrzkomórkowego stężenia 
wapnia stanowi swoisty mediator zwiększający apop-
tozę adipocytów (z udziałem μ-kalpainy i kaspazy-12), 
co wskazuje na udział tego związku w przeciwdziałaniu 
otyłości [47,52]. Niejednoznaczność danych dotyczących 
udziału witaminy D w regulacji wydzielania adipokin, 
takich jak leptyna, adiponektyna i rezystyna może wyni-
kać z odrębności międzygatunkowych (część badań była 
wykonana na modelach zwierzęcych, część na ludziach), 
z zastosowanych stężeń 25(OH)D3 i 1,25(OH)2D3 oraz 
czasu eksperymentu, jak również ustrojowej ilości 
tkanki tłuszczowej (analizy prowadzone u osób z prawi-
dłową masą ciała lub otyłych), co utrudnia interpretację 
opisanych rezultatów.

Witamina D a stan zapalny

Nadmierny rozrost tkanki tłuszczowej powoduje nie-
zrównoważony przepływ krwi w organizmie, który 
może spowodować niedotlenie, infiltrację makrofagów, 
a także rozwój stanu zapalnego [20,28,55,66]. Sugeruje 
się, że 1,25(OH)2D3 jest zdolna do modulowania funk-
cji systemu odpornościowego organizmów żywych. 
W badaniach in vitro z wykorzystaniem mysich linii 
komórkowych 3T3-L1, jak również ludzkich adipocytów 
wykazano, iż aktywna postać witaminy D hamuje chro-
niczny proces zapalny w tkance tłuszczowej, głównie 
przez zmniejszenie wytwarzania cytokin prozapalnych, 
takich jak IL-6, IL-8, czynnik martwicy nowotworów α 
czy interferon-γ [11,36]. 

W zróżnicowanych ludzkich adipocytach podskórnej 
tkanki tłuszczowej 1,25(OH)2D3 tłumi wytwarzanie 
TNF-α stymulującego białko chemotaksji monocytów 
(MCP-1, monocyte chemoattractant protein-1) o cha-
rakterze prozapalnym [29]. Inkubacja ludzkich preadi-
pocytów z aktywną postacią witaminy D (w stężeniach 
10 nmol/l    i 100 nmol/l) zmniejsza uwalnianie przez 
te komórki prozapalnych cząsteczek, takich jak MCP-
1, IL-6 i -8, a ponadto wpływa hamująco na migrację 
monocytów [17]. Zarówno aktywna postać witaminy 
D - 1,25(OH)2D3, jak i jej hydroksylowana frakcja - 
25(OH)D3 wykazują zdolność do redukowania poziomu 
syntezy TNF-α i IL-6 stymulowanych lipopolisachary-
dem, prawdopodobnie przez hamowanie aktywności 
białka p38 MAPK, tj. kinazy aktywowanej mitogenami 
(mitogen activated kinases) w ludzkich nowo zróżni-
cowanych adipocytach, monocytach oraz makrofa-
gach [37,72]. 
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słoneczne, stosowanie diety obfitującej w ergo- i chole-
kalcyferol oraz suplementację jest szczególnie istotne 
u osób z nadmierną ilością tkanki tłuszczowej, której 
zawartość koreluje z obniżonymi wartościami stężeń 
witaminy D we krwi.

wodanowej czy lipidowej. Nie należy pomijać udziału 
witaminy D w patogenezie otyłości oraz jej powikłań, 
zwłaszcza że większość wyników dotychczasowych 
badań wskazuje na istotną rolę tego związku w etiologii 
tej choroby. Tym samym dbałość o właściwą podaż tego 
związku o hormonalnej aktywności, m.in. przez kąpiele 
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