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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Odkrycie receptora VDR witaminy D w wiekszo$ci ludzkich komérek pozaszkieletowych zasugero-
walo jej role w innych uktadach i narzadach organizmu oprécz oddziatywania na metabolizm ko$ci
i gospodarke wapniowa. Zwigzek witaminy D z uktadem oddechowym wynika z jej znaczenia dla
systemu odporno$ciowego organizmu. Choroby przewodu pokarmowego, w ktérych wystepuja
zaburzenia wchtaniania i metabolizmu witaminy D prowadzace do jej niedoboru, to m.in.: nieswo-
iste choroby zapalne jelit, choroba trzewna, watroby, trzustki. Wyniki wielu badar wskazuja tez na
zwigzki witaminy D z cukrzyca. Receptor VDR i 1a-hydroksylaze wykryto, m.in. w skérnych na-
czyniach kapilarnych, komérkach srédbtonka i komdrkach miesni gladkich naczyr krwionosnych,
miocytach i fibroblastach serca, a stwierdzony wptyw na ekspresje genéw zwiazanych ze $cianami
naczyn sprawil, ze witamina D uczestniczy w wiekszo$ci proceséw wlaczonych w patogeneze chordb
naczyt, co dato poczatek poszukiwaniom zwiazkéw witaminy D z uktadem sercowo-naczyniowym.
W zwiazku z obecnoscig receptora VDR na wielu komdérkach immunologicznie kompetentnych,
kalcytriol ma wplyw immunomodulacyjny na nabyty i wrodzony system immunologiczny. Rola
witaminy D w rozwoju i powstawaniu nowotwordw nie zaskakuje, ze wzgledu na rozliczne funk-
cje, jakie petni w organizmie. Geny regulowane przez witamine D koduja biatka uczestniczace
w procesach réznicowania, proliferacji i apoptozy. Artykut ma na celu przyblizenie innych, poza
znanymi, rdl jakie witamina D pelni w organizmie. Zwlaszcza, ze wiekszo$¢ , konsumentéw” storica
zniczym innym, poza wzmacnianiem koéci i dziataniem przeciwkrzywiczym u dzieci witamina ta
sie nie kojarzy. Dlatego, artykut moze by¢ pewnym zaskoczeniem, a przede wszystkim powinien
u$wiadomié konieczno$¢ suplementacji tg witamina.

witamina D - dziatanie plejotropowe - suplementacja

Keywords:

Summary

The receptor of vitamin D (VDR) is present in most non-skeletal human cells, suggesting its role bey-
ond the bone and calcium metabolism. The relationship between vitamin D and the respiratory tract
is a consequence of its activity in the immune system. Some gastrointestinal diseases, such as inflam-
matory bowel disease, coeliac disease, liver, pancreas or cardiac diseases, lead to vitamin D deficiency.
Many studies indicate a correlation between vitamin D and diabetes. VDR and 1a-hydroxylase have
been detected in the cutaneous capillary vessels, endothelium, vascular smooth muscles, myocytes
and cardiac fibroblasts. The influence of vitamin D on the expression of genes related to the vascular
walls implies its role in the pathomechanisms of vascular diseases and the cardiovascular system.
Due to the VDR detected in most immunocompetent cells, calcitriol can modulate the congenital and
acquired immune system. The correlation between vitamin D and cancer development is also not
surprising because of many functions which vitamin D has in the organism. The vitamin D-regulated
genes encode the proteins which participate in differentiation, proliferation or apoptosis. This paper
aims to focus on the less well known roles of vitamin D in the organism, especially considering that
most “sun consumers” know only its antirachitic and bone reinforcing action. So, this article may
be surprising, and first of all it should convince everyone to vitamin D supplemention.

Vitamin D - pleiotropic action - supplementation
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Wsrep

Witamina D, ktéra zostata odkryta w 1922 r. przez McCol-
luma jako czwarta witamina, znana jest przede wszyst-
kim z oddziatywania na metabolizm koci i gospodarke
wapniowa. Jednak, odkrycie receptora tej witaminy -
VDR w wiekszosci ludzkich komérek pozaszkieletowych
zasugerowato jej role takze w innych uktadach i narza-
dach organizmu. Okreslone znaczenie witaminy D wiaze
sie czesto z polimorfizmem poszczegblnych regionéw
w genie kodujacym VDR. Mimo obiecujacych wynikéw
badati sugerujacych znaczenie witaminy D dla wszyst-
kich uktadéw organizmu, nalezy pamietaé, ze jedno-
znaczne okre$lenie miejsca witaminy D w prewencji
i terapii choréb wymaga wiekszej liczby dobrze zapla-
nowanych badar randomizowanych jako jedynie wiary-
godnych.

MeTaBoLIZM

Witamina D3 (cholekalcyferol) powstaje z 7-dehydro-
cholesterolu obecnego w skérze pod wptywem pro-
mieniowania UVB (290-315 nm), jest tez przyswajana
w diecie w postaci witaminy D2 (ergokalcyferol) lub
witaminy D3. Obie postaci ulegajg dwustopniowej akty-
wacji do 25-hydroksywitaminy D3 (kalcydiol, 25(0H)D),
z udziatem 25-hydroksylaz, CYP2R1 i CYP27A1 - enzy-
méw watrobowych zawierajacych cytochrom P450
i dalej do 1a, 25-dihydroksywitaminy D3 (kalcytriol,
1a, 25(0H)2D), z udziatem CYP27B1, 1a-hydroksylazy -
enzymu wystepujacego w nerkach, ale takze w tkankach
pozanerkowych. Wyzej opisano gtéwny tor przemian
cholekalcyferolu, w wyniku ktérego powstaje aktywny
biologicznie kalcytriol, pominieto wiele innych reakcji
generujacych metabolity nieaktywne lub o zmniejszonej
w stosunku do kalcytriolu aktywnosci, np. C-3 epimery
[54].

Wewnetrzna regulacja stezenia kalcytriolu sprawia, ze
witamine D trudno przedawkowaé; regulacja odbywa
sie na zasadzie sprzezenia zwrotnego. Kalcytriol regu-
luje synteze i sekrecje parathormonu (PTH) stymuluja-
cego wspomniane hydroksylazy hamujgc transkrypcje
genu kodujgcego to biatko. Po$rednio natomiast przez
hamujacy wptyw na PTH, aktywno$¢ hydroksylaz jest
regulowana takze przez podwyzszone stezenie jonédw

Ca* w surowicy. Regulacja aktywno$ci hydroksylaz
z udziatem jonéw fosforanowych odbywa si¢ niezalez-
nie od PTH. Tak wiec, hiperkalcemia, czy hiperfosfa-
temia wynikajace z nadmiernego wchtaniania wapnia
i fosforanéw w jelitach i nerkach, stymulowanego przez
kalcytriol, obnizaja jego stezenie blokujac aktywnos$é
la-hydroksylazy z udzialem lub bez PTH. Obnizenie
stezenia jonéw wapniowych i fosforanowych aktywuje
CYP27B1 prowadzac do nasilonej syntezy 1a, 25(0H)2D
[81].

Witamina D A uKeAD RUCHU

Ruch to faczne funkcjonowanie mies$ni i kosci. Ruch
wywotany skurczem mie$ni jest mozliwy dzieki ich przy-
czepowi do kosci, a sam silnie oddziatuje na modelowanie
tkanki kostnej. Stymulowane za pomoca mechanorecep-
toréw osteocyty wysytaja sygnat do osteoblastéw lub
osteoklastéw, pobudzajac lub hamujac resorpcje tkanki
kostnej. Na ko$ci oddziatuja takze cytokiny uwalniane
z mie$ni i odwrotnie [17].

Nastepstwem dziatlania witaminy D na uktad kostny
i mie$niowy jest prawidlowe stezenie wapnia. W tkance
kostnej u 0séb dorostych wapti i fosfor stanowia 90%
masy ko$ci. Prawidlowa mineralizacja tkanki kostnej
jest uzalezniona od witaminy D, cho¢ niezbedna jest
tez odpowiednia podaz wapnia i fosforu w diecie oraz
ich prawidtowe wchtanianie z przewodu pokarmowego
[17,83]. Witamina D aktywuje wiele proceséw metabo-
licznych w tkance mie$niowej, a poniewaz w aktywnej
postaci kalcytriol jest hormonem kalcytropowym, moze
wplywaé tylko na te komdérki, ktére maja dla niego swo-
iste receptory [83]. Oddziatuje zatem za posrednictwem
dwdch typéw receptorédw: jadrowego - VDR, przez akty-
wacje gendw i blonowego, ktérego rola jest mniej znana.
Wsréd genédw aktywowanych przez potaczony z wita-
ming D receptor VDR znajdujg sie biatka ko$ci: oste-
okalcyna, osteopontyna, biatko wiazace wapn - CaBP,
IGFBP-3, a takze biatka odpowiedzialne za dokomér-
kowy transport wapnia i metabolizm fosfolipidéw. Dzieki
pobudzaniu syntezy biatek wzrasta liczba komdrek mie-
$niowych typu II, a tym samym wzrasta szybko$¢ i sita
mie$ni [17,18]. Wynikiem wspéldziatania aktywowanych
biatek jest skurcz mie$ni. Kalcytriol petni dodatkowa
role w proliferacji komérek miesniowych, ich réznico-
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waniu i hamowaniu apoptozy [17]. Niedobory witaminy
D wywoluja powazne komplikacje zdrowotne w postaci
obnizenia sprawnosci ruchowej i ostabienia pracy mies$ni
antygrawitacyjnych [18,48].

U oséb dorostych, w czesci przypadkéw ciezkiego nie-
doboru witaminy D (<10 ng/ml), opisano uogdlnione
ostabienie mieéni, zwlaszcza proksymalnych, koriczyn
gérnych i dolnych. Nawet niewielki niedobdr witaminy
D (<20 ng/ml) obniza site mie$ni szkieletowych, a jego
uzupetnienie poprawia sprawno$¢ funkcjonalna, zmniej-
sza ryzyko upadkdéw i przyspiesza powrdt do zdrowia po
ztamaniach u 0séb poddanych rehabilitacji. Jeszcze lep-
sza skuteczno$é wykazuje suplementacja witaming D
wspomagajaca regularna aktywno$¢ fizyczna [17].

Witamina D przez oddzialywanie na rézne komdérki
kostne wptywa na funkcje metaboliczng tkanki kostnej,
a takze utrzymuje wlasciwg proporcje miedzy resorpcja
kostna a ko$ciotworzeniem. Wéréd genédw aktywowa-
nych przez kalcytriol w mechanizmie pobudzania swo-
istego receptora znajduja sie takie, ktére koduja biatka
niezbedne do réznicowania osteoblastéw i resorp-
cji kostnej. Gléwna role w utrzymywaniu homeostazy
osteoblastéw wytwarzajacych macierz kostna odgrywa
apoptoza. Omawiana witamina mimo stwierdzonego
w komérkach nowotworowych dziatania proapopto-
tycznego, na osteoblasty dziata antyapoptotycznie przez
blokowanie czynnikéw mitochondrialnych i zwigzanych
zreceptorem FAS [83]. Witamina D reguluje réwniez syn-
teze sialoproteiny kostnej (BSP1), ktéra odgrywa istotng
role w adhezji komérek do macierzy kostnej i w organi-
zacji macierzy tkanek zmineralizowanych oraz synteze
biatka macierzy dentyny 1 (DMP1) przez osteocyt. Kon-
trolujac czynnik stymulujacy wzrost kolonii makrofagéw
M-CSF, witamina D pobudza do proliferacji i zapobiega
apoptozie osteoblastéw. Wykazano takze, ze kalcytriol
utatwia adhezje prekursoréw osteoklastéw do osteobla-
stéw zrebu przez zwiekszenie ekspresji miedzykomor-
kowej czasteczki adhezyjnej ICAM-1 [83]. Pod kontrola
witaminy D pozostaje tez absorpcja wapnia ze $wiatta
przewodu pokarmowego oraz cewek nerkowych. Nie-
zaleznie od wptywu na jelitowg absorpcje wapnia i ste-
zenie wapnia w surowicy, aktywna postaé¢ witaminy D
reguluje takze ekspresje receptora wapniowego, przez co
posrednio wptywa na sekrecje PTH. Witamina D oddzia-
tuje na przytarczyce przez zmniejszenie proliferacji ich
komorek, co dzieki obnizonej sekrecji PTH zahamowuje
resorpcje kostna. W $wietle powyzszych danych, nasuwa
sie prosty wniosek, ze suplementacja witaming D moze
obniza¢ obrét kostny i zwieksza¢ mase kostna [83].
U dorostych niedobdr witaminy D jest jednym z gtéw-
nych czynnikéw prowadzacych do wzrostu ryzyka zta-
man wskutek zmniejszenia wytrzymato$ci mechanicznej
szkieletu i zwiekszenia liczby upadkéw [48].

25(0H)D jako metabolit o dlugim okresie péttrwania
modyfikowany jedynie przez synteze skérng i wchlania-
nie jelitowe, jest najlepszym wyktadnikiem zaopatrze-
nia organizmu w witamine D [43]. Optymalne stezenie

w surowicy 25(0H)D wynosi 30-80 ng/ml. Za lekki nie-
dobér uznaje sie wartosci 20-30 ng/ml, za $redni 10-20
ng/ml, ciezki < 10 ng/ml [18,43,68]. S dane, ze nie-
dobory witaminy D u oséb powyzej 65 r.z., ktére nie
doznaly upadku siegaja 40-50%. W tej samej grupie wie-
kowej odsetek ten wzrasta do 70% wsrdd oséb upadaja-
cych. Badania prowadzone w Amsterdamie wskazaty na
zwiekszone ryzyko ponownego upadku u 0séb starszych
z poziomem 25(0H)D nizszym niz 10 ng/ml [18].

Witamina D A uKtAD ODDECHOWY

Zwigzek witaminy D z ukltadem oddechowym wynika
z jej znaczenia dla systemu odporno$ciowego organi-
zmu. Po$rednio uczestniczy w wytwarzaniu tzw. anty-
biotykéw naturalnych, tj. katelicydyny i defensyny,
ktére w swoim genomie maja miejsca wiazania z recep-
torem witaminy D - VDR, zwane VDRE, co wskazuje na
regulacje ekspresji tych biatek przez omawiang witamine
na poziomie genowym [1,38]. Szlak stymulacji tych bia-
tek odbywa sie przez pobudzenie receptoréw TLR (Toll
Like Receptors) znajdujacych sie na powierzchni makro-
fagéw i monocytéw, ktére wzmaga ekspresje CYP27B1,
la-hydroksylazy katalizujacej przemiane kalcydiolu
do kalcytriolu - aktywnej postaci witaminy D [1]. Kal-
cytriol tworzy kompleks z receptorem VDR stanowiac
w tym zestawieniu czynnik transkrypcyjny oddziatujacy
z miejscem wigzania w genach kodujacych katelicydyne
(hCAP) i defensyne [1,38].

Potwierdzeniem udziatu w tym szlaku witaminy D jest
badanie, w ktérym wykazano, ze synteza tych biatek
byta hamowana przez inkubacje pobudzonych przez
receptory TLR monocytéw lub makrofagéw w warun-
kach deficytu witaminy, natomiast ponownie byta sty-
mulowana dodatkiem do pozywki kalcydiolu - substratu
dla enzymu CYP27B1 [1].

Wedtug danych literaturowych, witamina D modulu-
jac odpowiedZ immunologiczna nie tylko przez induk-
cje syntezy antybiotykéw naturalnych, ale takze przez
regulacje funkcji limfocytéw T, czy wytwarzania IL-10
moze korzystnie wptywaé na odpowiedz terapeutyczna
pacjentéw przyjmujacych glukokortykoidy w steroido-
opornej astmie [10,21]. Ginde i wsp. badajac zalezno$¢
stezenia kalcydiolu w surowicy i czesto$ci wystepowania
infekcji gérnych oddechowych u 18 883 0séb w wieku 12
lat i powyzej wykazali z duzym prawdopodobieristwem
(p<0,001), ze przypadki tego rodzaju wystapity u 24%
oséb z ciezkim niedoborem witaminy D, tj. ze steze-
niem 25(0H)D <10 ng/ml; u 20% z niedoborem lekkim, tj.
2 10-30 ng/ml i u 17% z poziomem prawidtowym, tj. >30
ng/ml, przy czym wyrazniejszg zalezno$¢ obserwowano
u oséb obcigzonych schorzeniami drég oddechowych,
takimi jak astma, czy przewlekta obturacyjna cho-
roba ptuc (POChP) [22]. Autorzy podkre§laja jednak, ze
potwierdzenie odnotowanej korelacji wymaga przepro-
wadzenia randomizowanych badari. Podobna zalezno$¢
wykazali Urashima i wsp. w podatnosci dzieci w wieku
szkolnym na wirusa grypy typu A [81]. W badaniach
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randomizowanych, z podwdjnie $lepg préba, prowadzo-
nych od grudnia 2008 r. do marca 2009 r. stwierdzono, ze
objawy zarazenia wirusem wystapity u 18 na 167 dzieci
w grupie przyjmujacej dziennie 1200 j.m. witaminy D i az
u 31w grupie 167 przyjmujacej placebo, przy czym duzo
lepsza proporcje uzyskano w grupie dzieci ze stwierdzo-
nymi schorzeniami uktadu oddechowego suplemento-
wanych witaming D. Korzystne dziatanie witaminy D
zapobiegajace infekcjom uktadu oddechowego pozwala
tez przewidywaé korzysci z jej stosowania w przypad-
kach mukowiscydozy. Zwtaszcza, ze u pacjentédw obcig-
zonych ta chorobg stwierdza sie obnizone stezenie
wspominanych juz naturalnych antybiotykdéw, ktérych
synteze indukuje kalcytriol [38].

Brehm i wsp. analizujac surowice pochodzgce od 1024
dzieci z tagodna do umiarkowanej postacia przewleklej
astmy stwierdzili odwrotna zalezno$¢ miedzy steze-
niem witaminy D a odsetkiem pacjentéw, u ktérych po
4 latach terapii wystepowalo zaostrzenie objawéw cho-
roby wymagajace hospitalizacji lub przyjecia na oddziat
ratunkowy [10].

W nawigzaniu do znaczenia omawianej witaminy dla
uktadu oddechowego, warto wspomnie¢ o od dawna pro-
pagowanym opalaniu, kiedy$ opierajacym sie na ludowej
madrosci, ktéra obecnie potwierdza sie naukowo. Otéz,
sanatoria dla chorych na gruzlice bedace czesto miej-
scem akcji historii opisywanych w literaturze przetomu
XIX i poczatku XX wieku kojarza sie z tzw. lezakowaniem
pacjentéw na stonecznych werandach sanatoryjnych
pawilonéw. Wtedy nie wspominano o potrzebie dostar-
czania witaminy D, ale teraz mozna kojarzy¢ wptyw
storica na synteze skérng tej witaminy i jej korzystne
dzialanie na organizm. Jak podaje KuZminska, zostat
potwierdzony pozytywny wplyw witaminy D na sty-
mulacje makrofagéw w toku reakcji przeciwpratkowej
zaleznej od receptoréw TLR [38]. Autorka podkre§la jed-
nak, ze problem pozostaje otwarty i nie ma na tym etapie
wynikéw badan konkretnych zalecen, czy wskazédwek co
do suplementowania witaminy D w terapii gruzlicy.

WitamINA D A UKLAD POKARMOWY

Wchianianie witaminy D odbywa sie¢ w jelicie czczym
i koficowej czesci jelita kretego. Wchtania sie ponad 80%
witaminy dostarczonej doustnie. Uwalniana z entero-
cytéw tworzy chylomikrony, ktére przez uktad chtonny
przechodza do krazenia duzego, skad witamina D jest
wychwytywana przez tkanki magazynowe - mie$nie
i tkanke ttuszczowa. Choroby przewodu pokarmowego,
w ktérych wystepuja zaburzenia wchitaniania i metaboli-
zmu witaminy D prowadzace do jej niedoboru to: nieswo-
iste choroby zapalne jelit (NZJ), choroba trzewna, choroby
watroby, trzustki [56,58,73,92]. Obnizone stezenie wita-
miny D stwierdza sie u dzieci z mukowiscydoza, z ktéra
na skutek niewydolnosci trzustki jest zwigzane uposle-
dzenie wchtaniania tluszczéw i witamin rozpuszczal-
nych w ttuszczach, w tym witaminy D, co znajduje odbicie
w pogorszeniu gospodarki wapniowej i procesu minerali-

zacji kosci [20,25,70]. Wedtug Greya i wsp., wérdd 81 dzieci
obcigzonych mukowiscydoza u prawie 70% obserwowano
obnizenie gestosci kosci [25]. Levin i wsp. wykazali wéréd
78 australijskich dzieci z NZJ, ze u 57% z nich wystepowaty
niedobory witaminy D o réznym nasileniu [40]. Ulitsky
i wsp. deficyt witaminy D stwierdzili prawie u 50% (w tym
u 11% niedobér ciezki) pacjentéw z chorobami Crohna
(CD) i wrzodziejacym zapaleniem okreznicy (UC), przy
czym w przypadku CD deficyt zwigzany byt ze stopniem
rozwoju choroby [80]. Jak podaja Kong i wsp. niedobér
witaminy wykryto réwniez u pacjentéw ze $wiezo zdia-
gnozowang CD [36]. U chorych obcigzonych NZJ obser-
wuje sie osteoporoze i osteopenie, cho¢ etiologia nie jest
jeszcze wyjasniona [9,25,73]. Jedng z przyczyn z pewno-
$cia jest stwierdzany u chorych niedobér witaminy D
[73,80]. Autorzy podkre$laja, ze terapia uwzgledniajaca
wyréwnywanie niedoboréw witaminy D u tych chorych
wymaga dalszych badati prospektywnych [78]. Jak wynika
z badan istnieje zwigzek miedzy ryzykiem wystapienia
NZJ a ekspresja i odmiang polimorficzna receptora VDR.
Kong i wsp. wykazali, ze myszy VDR byly bardziej wraz-
liwe na uszkodzenia §luzéwki jelit i konsekwencje tych
uszkodzetr wywotywanych przez sél sodowa siarczanu
dekstranu (DSS) w poréwnaniu do myszy VD?/* [36].
Zaobserwowali réwniez, ze kalcytriol znacznie popra-
wiat kondycje potaczen biatkowych wptywajac posrednio
na ekspresje bialek, a po$rednio na jednolito$é¢ warstwy
komérek Caco-2 hodowanych in vitro, poddawanych dzia-
taniu DSS. Na podstawie wynikéw badan autorzy wysnuli
wniosek, ze deficyt witaminy D towarzyszacy NZJ moze
mie¢ wplyw na integralno$é¢ sluzéwki i tym samym zwiek-
szong podatno$é na uszkodzenia i ryzyko wystepowania
stanéw zapalnych. Zwlaszcza, ze jednym z potencjalnych
czynnikéw patogennych choréb zapalnych jelit jest brak
ciagto$ci w barierze $luzéwkowej i wynikajaca z tego jej
nadprzepuszczalno$¢ [36]. W badaniach Liu i wsp.,VDR
obecny w epitelium okreznicy okazat sie determinanta
oporno$ci myszy na rozwdj stanéw zapalnych okreznicy,
a rekonstytucja komérek epitelium pozbawionych VDR
genem hVDR catkowicie chronita myszy przez ostrymi
zapaleniami okreznicy i $miercig [42]. Ci sami autorzy
zanotowali, ze zredukowany poziom VDR w epitelium
charakteryzowal pacjentéw obcigzonych CD lub wrzo-
dziejacym zapaleniem okreznicy.

Jak juz wspomniano, znaczenie receptora VDR w etio-
patologii NZJ wiaze sie z jego polimorfizmem. Meta-
analiza przeprowadzona przez Xue i wsp. ujawnita
znaczny wzrost ryzyka zachorowania na CD wsréd Euro-
pejczykéw z allelem Taql tt i zarazem znaczny spadek
tego ryzyka wérdd nosicieli allelu Apal”a” [88]. Inte-
resujace, ze w populacji azjatyckiej, z genotypem Taql
tt zwigzana byta podatno$¢ na CD, ale i wrzodziejace
zapalenie okreznicy, natomiast allel Apal”a” okazat sie
czynnikiem protekcyjnym w CD. Zapadalno$¢ na UC byta
zwigzana z wystepowaniem allelu Fokl. Liu i wsp. wyka-
zali, Ze myszy transgeniczne z wprowadzonym genem
hVDR (human VDR) byty duzo odporniejsze na czynniki
wywotujace stany zapalne $luzéwki, np. DSS, czy kwas
2,4,6-trinitrobenzenosulfonowy i rekonstytucja komd-
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rek epitelium w jelicie hVDR chronita myszy pozbawione
VDR przed skutkami podawania tych zwigzkéw [42].

Targher i wsp. zwrécili uwage na korelacje stezenia
kalcydiolu w surowicy i intensywnosci zmian histo-
logicznych w przypadku niealkoholowego sttuszcze-
nia watroby [78]. Poréwnywano grupy 60 pacjentéw
z potwierdzonym biopsja schorzeniem i 60 pacjentéw
zdrowych. Zanotowano znaczace réznice w stezeniach
kalcydiolu, tj. 51,0 vs. 74,5 nmola/1 (p =< 0,001), przy czym
w grupie chorych obnizone stezenie kalcydiolu w suro-
wicy bylo $cisle zwigzane z natezeniem: fibrozy, pro-
ces6éw zapalnych potgczonych z nekroza i sttuszczenia
watroby. Autorzy podkreslili jednocze$nie konieczno$é
dalszych badan, aby potwierdzi¢ ewentualna role wita-
miny D w rozwoju i progresji choroby. Jak podaje Socha,
niedobér witaminy D dotyczy takze pacjentéw z prze-
wlekta i wezednie rozpoczynajaca sie cholestaza, taka
jak atrezja drdég zétciowych, przewlekta postepujaca
rodzinna cholestaza itp. [73]. Zaburzenia mineraliza-
cji ko$ci rozpoczynaja sie juz u niemowlat z cholestaza
i moga sie nasili¢ wraz z progresja choroby, cho¢ nie
postepuja u dzieci ze stabilng chorobg watroby. Prze-
szczepienie watroby prowadzi do ustgpienia osteopenii
i niedoboru witaminy D.

Badania nad witaming D ujawnity takze jej zwigzek z oty-
to$cia. Kamei i wsp. wykazali obecno$¢ receptora VDR
w tkance ttuszczowej oraz jego podatno$é na zmiane ste-
zen kalcytriolu, co sugeruje udziat w witaminy D w regu-
lacji metabolizmu tej tkanki [31]. Otylo$¢ charakteryzuje
sie zwiekszeniem masy ciala przez zwiekszenie tkanki
thuszczowej, spowodowane zaburzeniami wzrostu adipo-
cytéw. Jak podaje Wasowski i wsp., otytoéci towarzysza
ogélnoustrojowe niedobory witaminy D, wystepujace
cze$ciej niz u 0séb z prawidlowa masg ciata [85]. Parikh
i wsp. wykazali, ze stezenie kalcydiolu w surowicy ujem-
nie korelowato ze wspétczynnikiem masy ciata i iloscig
tkanki ttuszczowej u badanych dorostych ludzi rasy kau-
kaskiej, Afroamerykanéw i innych ras [57]. Za poten-
cjalne przyczyny tych niedoboréw uwaza sie zaburzenia
syntezy skdrnej witaminy, jej sekwestracje w tkance
ttuszczowej oraz mechanizm stymulowania lipogenezy
i jednoczesnego hamowania lipolizy przez kalcytriol.
Niektérzy badacze sugeruja jednak, ze otylo$¢ nie jest
przyczyna, ale konsekwencja niedoboru witaminy D [85].
Mate stezenie kalcydiolu powoduje wzrost stezenia PTH
w surowicy krwi i wtérng nadczynno$é przytarczyc. PTH
zwiekszajac naptyw wapnia do adipocytéw moze stymu-
lowaé przyrost masy ciata. Wong i wsp. stwierdzili, ze
u myszy transgenicznych ze wspomnianym juz genem
hVDR, przy braku zmian w podawanej karmie rozwijata
sie otyto$¢ w przeciwietistwie do myszy pozbawionych
tego genu [86]. Jednocze$nie u myszy transgenicznych
obserwowano wyciszenie genéw zaangazowanych
w regulacje transportu kwaséw ttuszczowych, czy lipo-
lize. Notowane u tych osobnikéw ograniczenie wydat-
kowania energii korelowato z obnizona aktywnoscia
lokomocyjna, redukcja proceséw B-oksydacji kwaséw
ttuszczowych i lipolizg w tkankach thuszczowych.

Tkanka tluszczowa jest obecnie uwazana nie tylko za
magazyn energetyczny ustroju, ale za wazny narzad
endokrynny, wytwarzajacy hormony zwane adipoki-
nami [85]. Najlepiej poznanymi hormonami sa: leptyna,
adiponektyna i rezystyna. Leptyna, poza hamowaniem
apetytu i regulacjg réwnowagi energetycznej organi-
zmu, wptywa na mase kostna oraz wptywa stymulujaco
na proces reprodukcji. Pojawily sie tez publikacje, ze
wywiera wptyw na funkcje poznawcze. Adiponektyna
zwieksza wrazliwo$¢ na insuline, dziata przeciwzapal-
nie i przeciwmiazdzycowo. Rezystyna dziata antagoni-
stycznie do adiponektyny zwiekszajgc insulinoopornosé.
Badania Konga i wsp. wskazuja na zwigzek miedzy wita-
ming D a ekspresjg i wydzielaniem leptyny [34]. Oba
procesy ulegaly ograniczeniu u myszy pozbawionych
receptora VDR, odwrotnie niz u myszy transgenicz-
nych z jego nadekspresja. Powyzsze dane wskazuja na
regulacje leptyny przez receptor VDR, a tym samym, na
posredni udziat w tej regulacji aktywnej postaci wita-
miny D. Jak podaje Wasowski, niedawne prace wykazuja,
ze leptyna posrednio wptywa na metabolizm witaminy
D przez stymulacje ekspresji czynnika wzrostu fibrobla-
stéw FGF23 w osteoblastach, a sam czynnik jest regula-
torem metabolizmu witaminy D w nerce, gdzie hamuje
la-hydroksylaze [85]. Wykazano takze, ze kalcytriol
moduluje metabolizm ludzkich adipocytéw nasilajac
lipogeneze.

CukrzYCA

Cukrzyca typu 1 jest chorobg powstajaca w wyniku
autoagresji, a zatem gtéwnag role w destrukeji komérek
B trzustki odgrywa wiasny system immunologiczny cho-
rego. Istotng role witaminy D w patofizjologii cukrzycy
tego typu wskazuje obecno$¢ receptora VDR wiasciwie
we wszystkich komérkach uktadu odporno$ciowego,
gtéwnie w komdrkach prezentujacych antygen (makro-
fagi i komérki dendrytyczne) oraz w aktywowanych lim-
focytach T [50]. Nalezy podkresli¢, ze immunomodulacja
w przypadku tej witaminy wigze sie ze zwiekszaniem
tolerancji i anergii uktadu, tj. dziatan jak najbardziej
pozadanych w nadaktywnos$ci systemu immunologicz-
nego wobec wiasnych biatek, np. w cukrzycy typu 1. Jak
podaje Misiorowski, przewlekte podawanie farmakolo-
gicznych dawek kalcytriolu zmniejsza zaréwno nasilenie
zapalenia komdrek wyspowych, jak i czesto$é wystepo-
wania cukrzycy u myszy NOD, stanowigcych model zwie-
rzecy cukrzycy typu 1 [50]. Ten sam autor opisuje tez
przyktady badan epidemiologicznych potwierdzajacych
korelacje dawek witaminy D z redukcjg wystepowania
lub ryzyka wystepowania cukrzycy typu 1. Hyppdnen
i wsp. w badaniach 12 058 dzieci otrzymujgcych w pierw-
szym r.z. 2000 j.m. witaminy D/dz., prowadzonych przez
31 lat wykazali istotng statystycznie redukcje wysta-
pienia cukrzycy typu 1 prawie o 80% w poréwnaniu
do ryzyka populacyjnego [28]. Jednocze$nie u dzieci
z objawami krzywicy wystepowato trzykrotnie wiek-
sze ryzyko rozwoju cukrzycy typu 1 w dalszym zyciu.
Szalecki i wsp. podaja, ze przy rozpoznaniu cukrzycy
typu 11 u juz chorujacych stwierdza sie umiarkowany
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lub znaczny niedobdr witaminy D mierzony stezeniem
kalcydiolu w surowicy znamiennie cze$ciej niz u zdro-
wych zgodnych pod wzgledem wieku, pici i pochodze-
nia etnicznego [76]. U 85% dzieci w wieku 2-17 lat ze
$wiezo rozpoznang cukrzycg typu 1 stwierdzono lekki
niedobdr witaminy D (stezenie kalcydiolu <30 ng/ml),
a u56% z nich rozpoznano niedobédr $redni, tj. ponizej
20 ng/ml). Prawidlowe stezenie kalcydiolu stwierdzono
jedynie u mniej niz 25% badanych. Wedtug Pittasa i Daw-
son-Hughes, w kliniczno-kontrolnych badaniach obser-
wacyjnych wykazano, ze suplementacja witaming D
kobiet w okresie ciazy oraz dzieci we wczesnym dzie-
cifistwie wigzata sie z obnizeniem ryzyka wystepowa-
nia cukrzycy tego typu [62]. Ze zwiekszonym ryzykiem
wystapienia cukrzycy typu 1 wiaze sie polimorfizm
receptora VDR, ale takze, jak wykazali Bailey i wsp., poli-
morfizm genu CYP27B1 kodujacego la-hydroksylaze
katalizujacg powstawanie kalcytriolu z kalcydiolu [3,50].

CuKRrzYCA TYPU 2

U podstaw rozwoju cukrzycy typu 2 lezg zaburzenia
czynnosci sekrecyjnej komérek B trzustki oraz wrazli-
wo$¢ na insuline. Najwazniejszym czynnikiem ryzyka
rozwoju cukrzycy tego typu jest otyto$é [50]. W wielu
badaniach przekrojowych wykazano odwrotna zalezno$é
miedzy stezeniami kalcydiolu w surowicy a glikemig lub
wystepowaniem cukrzycy typu 2. W najwiekszym, jak
dotychczas, tego typu badaniu - NHANES III (Natio-
nal Health and Nutrition Examination Survey) stezenie
25(0H)D w surowicy negatywnie korelowato z wyste-
powaniem cukrzycy, a takze ze wskaznikiem insulino-
oporno$ci HOMA-R u Amerykandéw rasy kaukaskiej
i Meksykandw [50]. Jak podaje Scragg, badania kohor-
towe Forouhi i wsp. prowadzone na populacji brytyj-
skiej przez 10 lat wykazaly odwrotng zalezno$¢ stezenia
25(0H)D w surowicy z oznaczanymi u badanych steze-
niami glukozy i insuliny [72].

Pittas i wsp. opisuja badania kontrolno-kliniczne NHS
(Nurses’” Health Study) przeprowadzone w grupie 608
kobiet ze $wiezo zdiagnozowang cukrzyca typu 2 i w gru-
pie kontrolnej liczacej 559 0séb [65]. W badaniu wyka-
zano ujemng korelacje stezen kalcydiolu w surowicy
i ryzyka wystapienia cukrzycy typu 2. Ci sami autorzy
w wyniku metaanalizy dokonanej w oparciu o wyniki
badari klinicznych prowadzonych w styczniu 2007 r.
sugeruja, ze suplementacja witaming D i wapniem
moze odgrywac role w prewencji cukrzycy typu 2 tylko
w populacji wysokiego ryzyka, tj. z nietolerancja glu-
kozy.

Baynes i wsp. 17 lat wcze$niej, w duriskich badaniach
prospektywnych, wskazali hipowitaminoze w zakresie
witaminy D, jako istotny czynnik ryzyka wystepowania
tego zjawiska u mezczyzn w wieku 70-88 lat [4]. Boris-
sova i wsp. potwierdzili, ze suplementacja pacjentéw
z cukrzyca typu 2 cholekalcyferolem w dawce 1332 j.m./
dz. przez jeden miesiac, z ktérych 70% wykazywato defi-
cyt witaminy D, skutkowata wzrostem stezenia 25(0H)

D w surowicy o $rednio 79% i jednoczesnym wzrostem
wydzielania insuliny o prawie 34% [7]. Podobne wyniki
uzyskali Mitri i wsp. podajac badanym przez 16 tygo-
dni cholekalcyferol w dawce 2000 j.m./dz. w potacze-
niu z weglanem wapnia w dawce podzielonej 800 mg/
dz., przy czym poza poprawa funkcji komdrek B obser-
wowano takze nieznaczne obnizenie stezenia glikowa-
nej hemoglobiny [51]. Wplyw witaminy D na gospodarke
weglowodanowg udowodnili Chiu i wsp. badajac grupe
126 zdrowych osdb [12]. Autorzy wykazali pozytywna
korelacje stezenia kalcydiolu i wrazliwo$ci na insuline,
a takze negatywny wplyw niedoboru witaminy D (<20
ng/ml) na funkcjonowanie komérek p. Podobne rezul-
taty uzyskali Karnchanasorn i wsp. [32].

Za znaczeniem jakie moze rzeczywiscie mieé witamina
D w omawianym stanie patologicznym przemawia to,
ze wsrdd czynnikéw determinujacych podatnosé na
cukrzyce typu 2 wskazuje sie polimorfizm Bsml i Apal
receptora VDR, ktérego miejsce wiazania znajduje
sie w regionie promotorowym genu ludzkiej insuliny
[45,55]. Mozliwo$¢ modulowania ekspresji tego recep-
tora przez kalcytriol wptywa na aktywno$¢ insuliny,
jak zanotowali Maestro i wsp. w hodowli ludzkich pro-
monocytéw U-937 poddawanych dziataniu kalcytriolu
przez 24 godziny [46]. Obserwowanymi skutkami byty:
dawkozalezny wzrost poziomu mRNA dla dwéch gtéw-
nych receptoréw insuliny, wzrost poziomu ekspre-
sji receptora dla kalcytriolu oraz wzrost odpowiedzi
insulinowej w kontroli transportu glukozy. Obecnos¢
la-hydroksylazy 25(0H)D aktywowanej przez kalcydiol
potwierdzili Bland i wsp. w izolowanych wysepkach
trzustki szczura i w komérkach mysich MIN6, wydzie-
lajacych insuline [5]. Zaburzenia proceséw wydzielania
i syntezy insuliny przez wysepki trzustkowe wynikajace
z braku receptora VDR lub deficytu kalcytriolu potwier-
dza wiele badan przeprowadzonych na zwierzetach.
Zeitz i wsp. wlaczajac do badan myszy z uposledzong
funkcja receptora VDR po podaniu zwierzetom glu-
kozy per os obserwowali redukcje o prawie 60% sekrecji
insuliny oraz obnizenie poziomu mRNA dla tego biatka
umyszy z mutacja w poréwnaniu do myszy szczepu dzi-
kiego [90]. Bourlon i wsp. uzyskujac podobne wyniki
u szczuréw zasugerowali, w oparciu o przeprowadzone
analizy, ze kalcytriol nie tylko wzmaga aktywno$¢ komé-
rek B w syntezie insuliny, ale réwniez przyspiesza kon-
wersje proinsuliny w insuline [8]. Bardzo interesujace
i wazne z punktu widzenia terapeutycznego wyniki
przedstawili Wang i wsp. [82]. Autorzy ci wprowadzajac
gen hVDR do podocytéw myszy DBA/2] stwierdzili, ze
u tak przygotowanych zwierzat z indukowang cukrzyca
wystepuje mniejszy biatkomocz, a stosunkowo mate
dawki analogu witaminy D poza tym dzialaniem takze
znaczaco redukowaly apoptoze podocytéw i ktebusz-
kowa fibroze w poréwnaniu z myszami pozbawionymi
hVDR, wskazujac tym samym na mozliwo$¢é zapobiega-
nia nefropatiom pochodzenia cukrzycowego.

Mimo iz wydaje sie, ze istnieje zwigzek miedzy niedo-
borem witaminy D a ryzykiem rozwoju cukrzycy obu
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typéw, autorzy podkreslaja, ze wcigz brak dobrze zapro-
jektowanych randomizowanych badan kontrolno-kli-
nicznych, oceniajacych wpltyw suplementacji witaming
D na obnizanie ryzyka wystapienia cukrzycy [62,72].

Zdaniem Misiorowskiego, ocene wplywu suplementa-
cji tg witaming w skali dlugoterminowej na metabolizm
weglowodandw, insulinowrazliwo$¢ i etiologie cukrzycy
umozliwityby duze, prospektywne badania interwen-
cyjne [50].

UKtAD SERCOWO-NACZYNIOWY

Receptor VDR i 1a-hydroksylaze wykryto m.in. w skér-
nych naczyniach kapilarnych, komdérkach $rédbtonka
i komérkach mieséni gtadkich naczyn krwiono$nych,
miocytach i fibroblastach serca [6,13]. Kalcytriol akty-
wujac VDR, po potgczeniu w heterodimery z receptorem
retinoidowym RXR wplywa na ekspresje genéw zwia-
zanych ze §cianami naczyn, tj. kodujacych m.in. biatka
strukturalne, czynnik wzrostu $rddbtonka naczyt,
metaloproteinaze matriks 9, biorgca udziat w przebu-
dowie naczyn i destabilizacji blaszek miazdzycowych,
miozyne, ale takze biatka zwigzane z regulacjg ci$nienia
krwi, czy funkcjami neurologicznymi [30,33,53]. Powyz-
sze mechanizmy oddzialywania sprawiaja, ze wita-
mina D uczestniczy w wiekszo$ci proceséw wiaczonych
w patogeneze chordb naczyt, co dato poczatek poszu-
kiwaniom zwiazkéw witaminy D z ukladem sercowo-
-naczyniowym. Jak sie okazuje, wptyw witaminy na ten
uktad moze by¢ bezposredni lub posredni. W pierwszym
przypadku wynika to m.in. ze wspomnianego oddzia-
tywania na naczynia krwionosne, ale takze na aktyw-
no$¢ uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, procesy
zapalne i uktad krzepniecia. W drugim jest nastep-
stwem wptywu witaminy na metabolizm glukozy, lipi-
déw i ci$nienie tetnicze [6]. Jak podaje Kienreich i wsp.,
w metaanalizie obejmujacej 7 badat z tacznym udziatlem
47809 oséb, w tym 926 przypadkéw zaburzen w funk-
cjonowaniu krazenia mézgowego wykazano, ze ryzyko
wystepowania takich zaburzeri byto znacznie nizsze
u badanych z duzym stezeniem kalcydiolu [33]. Co wie-
cej, wérdd 7935 mezczyzn pochodzenia japorisko-amery-
kariskiego uczestniczacych w Honolulu Heart Program,
niska podaz witaminy D w diecie okazala sie niezalez-
nym czynnikiem prognostycznym udaréw w okresie
34-letniej obserwacji, w ktérym zanotowano 960 takich
przypadkéw [33]. W badaniach wspomnianych przez
tych samych autoréw a przeprowadzonych na myszach
pozbawionych genu VDR stwierdzono u tych zwierzat
wzrost ekspresji reniny, nadci$nienie tetnicze i hipertro-
fie mie$nia sercowego. Podobnie Pilz i wsp. stwierdzili,
ze takie myszy cierpia z powodu chordb sercowo-naczy-
niowych, a wybidrcza delecja genu VDR powoduje hiper-
trofie mie$nia sercowego [59]. Autorzy zwracajg uwage
na niedostatek badari randomizowanych pozwalajacych
na wyciagniecie jednoznacznych wnioskéw o roli wita-
miny D w profilaktyce schorzeni sercowo-naczyniowych.
Podkreslaja wyniki prowadzonych metaanaliz badan
randomizowanych, ktére wskazujg na umiarkowane

wprawdzie, ale jednak obnizenie $miertelno$ci w bada-
nych populacjach suplementowanych witaming D [61].
Martins i wsp. stwierdzili negatywna korelacje stezenia
kalcydiolu z wystepowaniem wéréd badanych kobiet oty-
tosci, nadci$nienia, stezenia triglicerydéw w surowicy
krwi, czy cukrzycy [49]. W badaniach randomizowanych
z podwdjnie $lepg préba i placebo, przeprowadzonych
przez Larsena i wsp. cholekalcyferol suplementowany
w dawce 3000 j.m./dz. przez 20 tygodni 130 pacjentom
z nadci$nieniem istotnie obnizat ci$nienie skurczowe.
Wedtug Bogotowskiej-Stieblich i Talataja pomiary ste-
zen kalcydiolu dokonane u ludzi wykazaty, ze niskiemu
stezeniu kalcyfediolu w surowicy krwi towarzyszy wyz-
sze stezenie angiotensyny [6]. Stwierdzono, ze u pacjen-
téw z nadci$nieniem tetniczym aktywno$¢ reniny jest
odwrotnie proporcjonalna do stezenia kalcytriolu,
a suplementacja witaming D powoduje obnizenie steze-
nia reniny i angiotensyny. Kong i wsp. u szczuréw z nad-
ci$nieniem spontanicznym notowali najbardziej znaczna
redukcje hipertrofii serca i kardiomiocytéw oraz stezenia
reniny w sercu i nerkach po aplikowaniu losartanu i ana-
logéw witaminy D [35]. Jak wykazali Yuan i wsp., kal-
cytriol poprzez kompleks z VDR obniza ekspresje genu
reniny modyfikujac wigzanie czynnikéw transkrypcyj-
nych do jego promotora [89]. Sun i wsp. w badaniu 464
kobiet ze stwierdzonym udarem niedokrwiennym i taka
samg liczebnie grupa kontrolna potwierdzili odwrotng
korelacje ryzyka wystapienia takiego udaru i niskiego
poziomu, tj. < 12 ng/ml kalcydiolu w surowicy krwi [75].
Podobna zalezno$¢ uzyskano tez w 6 innych badaniach
prospektywnych z udziatem tacznie 1214 oséb z udarem
tego rodzaju. Wprawdzie wptywu witaminy D na ryzyko
wystepowania udaréw nie potwierdzili Drechsler i wsp.,
ale zanotowali trzykrotnie nizsze ryzyko nagtych zgo-
néw sercowych i incydentédw sercowo-naczyniowych
oraz $miertelno$ci u 0oséb hemodializowanych z pozio-
mem kalcydiolu >30 ng/ml w poréwnaniu do grupy ze
stezeniem <10 ng/ml [19]. Interesujgce i majgce zna-
czenie dla profilaktyki chordb sercowo-naczyniowych
rezultaty opublikowali Szeto i wsp. [75]. Wykazali, ze
u myszy pozbawionych receptoréw LDLR (Low Density
Lipoprotein Receptor) i VDR nastepowata miejscowo
przyspieszona aterogeneza, ktérej towarzyszyt wzrost
adhezji i cytokin prozapalnych w aorcie oraz poboru
cholesterolu przez makrofagi. W przypadku potencjal-
nego zwigzku witaminy D z wystepowaniem udaréw
mdzgu, sugeruje sie takze jej posredni wpltyw na ogélna
kondycje pacjentéw po udarze, wynikajacy ze znaczenia
witaminy dla uktadu mie§niowo-szkieletowego, ale takze
z dzialania neuroprotekcyjnego, ze wzgledu na zdol-
no$¢ przechodzenia kalcydiolu przez bariere krew-mdzg
i obecno$¢ receptora VDR w mézgu [33].

O wptywie witaminy D na ukfad sercowo-naczyniowy
méwi sie takze w oddziatywaniach na uktad krzep-
niecia krwi. Jak podaja Bogotowska-Stieblich i Tata-
taj, w badaniach in vitro wykazano, ze kalcytriol dziata
przeciwkrzepliwie, m.in. przez podwyzszanie steze-
nia trombomoduliny w komdrkach ludzkiej biataczki
i monocytach [6]. Dowiedziono takze, ze zwiekszona
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ekspozycja na promieniowanie UVB ogranicza ryzyko
wystapienia zakrzepicy zyt gtebokich.

UKEAD IMMUNOLOGICZNY

W zwigzku z obecnoscig receptora VDR na wielu komér-
kach immunologicznie kompetentnych, kalcytriol ma
wplyw immunomodulacyjny na nabyty i wrodzony
system immunologiczny [71]. Wyniki badan epidemio-
logicznych sugeruja, ze wiele choréb autoimmuniza-
cyjnych, np. nieswoiste zapalenie jelit, stwardnienie
rozsiane, cukrzyca typu 1, czy reumatoidalne zapalenie
stawdw wystepuja czesciej w krajach pétnocnych o ogra-
niczonym naswietleniu storicem [2]. Wigzac te obserwa-
cje z rolg witaminy D, nalezy podkresli¢ jej dziatanie
immunosupresyjne polegajace na obnizaniu poziomu
cytokin T-helper. Dziatanie witaminy D obnizajgce
aktywno$¢ immunizacyjna wykazano m.in. w badaniach
na zwierzetach. Zhu i wsp. zaobserwowali, Ze suple-
mentowanie wapniem i kalcytriolem myszy z deficytem
witaminy D, pozbawionych genu IL-10, u ktérych naste-
powat szybki rozwdj nieswoistego zapalenia jelit skut-
kowato znacznym ograniczeniem choroby [92]. Autorzy
zwracajg uwage, ze moze to mie¢ zwigzek z hamowa-
niem szlaku TNF - cytokiny bioracej udziat w procesach
zapalnych i immunizacyjnych. Wedlug Amital i Shoen-
felda [2], w wielonarodowo$ciowych badaniach kohorto-
wych z udziatem 378 pacjentéw obciazonych toczniem
rumieniowatym uktadowym - chorobg autoimmuniza-
cyjng, u chorych stwierdzono nizsze stezenie kalcydiolu
w surowicy krwi w poréwnaniu do grupy kontrolne;j.
W badaniach tych wykazano takze odwrotna korelacje
stezenia kalcydiolu i stopnia aktywnosci choroby.

Podobne obserwacje poczyniono w przypadku mie-
szanej choroby tkanki tacznej. W badanej grupie 125
kobiet zanotowano znacznie nizsze stezenie kalcydiolu
w surowicy krwi chorych w poréwnaniu do grupy oséb
zdrowych (26,16 + 13,50 ng/ml vs. 34,92 + 9,64 ng/ml;
p<0,001). Odwrotna korelacje ze stezeniem kalcydiolu
w surowicy krwi wykazano tez w przypadku: IL -6, -23
i-10.

Duze mozliwo$ci witaminy D w modulowaniu odpowie-
dzi systemu odpornosciowego sugeruja tez jej znacze-
nie dla przebiegu choréb dermatologicznych o podtozu
autoimmunizacyjnym. Kalcytriol indukuje ekspresje
cytokiny TSLP (Thymic Stromal Lymphopoietin), odgry-
wajacej gtéwnag role w inicjacji fenotypu atopowych
zapalen skéry [71]. Jak podaje Samochocki, wplywa ona
takze na wzrost liczby limfocytéw Treg, o dzialaniu
immunosupresyjnym, mogacych hamowa¢ skérne reak-
cje alergiczne [71]. Witamina D stymulujgc receptory
TLR i synteze biatek przeciwbakteryjnych obniza skton-
nos¢ skdry do zakazen bakteryjnych. Kolejnym potwier-
dzeniem udziatu witaminy D w utrzymywaniu wtasciwej
kondycji skéry jest obecno$¢ w keratynocytach enzymu
CYP27B1. Powstajacy kalcytriol, w zaleznoci od steze-
nia, moze hamowa¢ lub stymulowa¢ réznicowanie kera-
tynocytéw. Wptywa tez na synteze filagryny - biatka

niezbednego do prawidtowej budowy warstwy rogowej
naskérka [69].

Schorzeniem o podlozu autoimmunizacyjnym, z kté-
rego etiologia potencjalnie zwigzana jest witamina D
jest stwardnienie rozsiane (sclerosis multiplex - SM). Jak
podaja Kotulska i Bilska, deficyt tej witaminy jako czyn-
nik ryzyka rozwoju SM sugerowano juz 30 lat temu [37].
W badaniach prowadzonych z udziatem 35794 kobiet
stwierdzono, ze duze spozycie mleka lub suplementacja
witaming D w okresie cigzy zmniejszaty ryzyko wystapie-
nia SM. Zasugerowano takze, Ze obnizone ryzyko moze
obejmowaé noworodki urodzone z matek suplemen-
towanych. Soilu-Hinninen i wsp. wykazali, ze skutecz-
no$¢ IFN-B w leczeniu SM koreluje z wysokim poziomem
kalcydiolu [74]. Natomiast u pacjentéw z niedoborem
witaminy D IFN-P zwiekszal ryzyko nawrotu choroby
[37]. Wedtug badari Correale i wsp. kalcytriol hamowat
limfocyty T CD4+ i autoreaktywne limfocyty MBP-swo-
iste obnizajgc niepozadang w przypadku SM aktywnosé
uktadu odporno$ciowego [14,15]. Co wiecej, wspoma-
gat rozwéj komérek wytwarzajacych IL-10, a redukowat
liczbe komérek wydzielajacych IL-6 i IL-7 i IFN-y, przy
czym ten drugi efekt obserwowano w znacznie wiek-
szym natezeniu u kobiet niz u mezczyzn [15]. Okazato sie
tez, ze konstytutywng ekspresje enzymu CYP27B1 wyka-
zuja limfocyty T [16].

Niedobdr witaminy D stwierdzono takze u wiekszo$ci
0s6b cierpiagcych na reumatoidalne zapalenie stawdw.
W badaniach prowadzonych przez Gluszke w grupie
104 chorych, u 96% z nich notowano stezenia kalcydiolu
ponizej 30 ng/ml [23]. Nie potwierdzono jednak zadnej
korelacji miedzy aktywno$cia, czy czasem trwania cho-
roby a stezeniem witaminy D w surowicy. Ten sam autor
podaje, ze w innych badaniach wskazuje sie na aktyw-
no$¢ RZS wyzsza u chorych z nizszymi stezeniami kal-
cytriolu, a po 3 miesigcach leczenia alfakalcydolem
u 89% leczonych zmniejszata sie aktywno$é choroby.
Jak podaja Jasik i Tatataj, w badaniu przeprowadzonym
w grupie 266 Afroamerykanéw, 50% badanych miato nie-
dobér witaminy D, ale nie stwierdzono zaleznosci mie-
dzy stezeniem kalcydiolu a parametrami definiujgcymi
aktywno$¢ RZS [29]. Wedlug nich, immunomodulujgce
oddzialywanie witaminy D u pacjentéw z RZS wynika
z redukgji liczby limfocytéw Th1 i Th17, uwazanych za
patogenne w RZS, zwiekszenia liczby komérek Th2 i Treg
wygaszajacych odpowied? immunizacyjng oraz z ograni-
czenia wytwarzania cytokin prozapalnych, IL-1, -2, -6,
-12, -17, czy TNF-a, przy jednoczesnym nasileniu sekre-
cji cytokin przeciwzapalnych, IL-4, -5 i -10 [29]. Zwigzku
witaminy D z RZS upatruje si¢ tez w oparciu o stwier-
dzenie obecnosci receptoréw VDR i kalcytriolu w chon-
drocytach, synowiocytach i makrofagach znajdujacych
sie w stawach chorych na RZS. Autorzy zwracaja uwage,
ze brakuje precyzyjnych badan klinicznych oceniajacych
wplyw witaminy D na rozwdj i przebieg RZS i okre$laja-
cych korzysci z prawidlowego zaopatrzenia organizmu
w te witamine oraz sposéb jej suplementacji w zapobie-
ganiu i leczeniu choréb autoimmunizacyjnych.
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Jak podaje Pittas i wsp., deficyt witaminy D koreluje
odwrotnie z rozwojem infekcji, np. gruzlicy, czy grypy
[63]. Istnieja takze dane z badari randomizowanych
wskazujace, ze suplementacja tg witamina moze infek-
cjom zapobiegal. W tym przypadku jest to zwigzane
z obecno$cia receptora VDR na makrofagach prezentu-
jacych antygen i komdrkach dendrytycznych, a takze na
limfocytach T CD4 i CD8. Ponadto wykazano, ze makro-
fagi wykazuja ekspresje hydroksylazy CYP27B1, co
pozwala na miejscowg synteze aktywnej postaci wita-
miny D z kalcydiolu.

Witamina D A NowoTwoRY

Hipoteze o zwigzkach promieniowania stonecznego
UVB, witaminy D i nowotwordw zaproponowali bra-
cia Cedric i Frank Garlandowie po przeanalizowa-
niu w Stanach Zjednoczonych odsetka przypadkéw
$miertelnych spowodowanych rakiem okreznicy [52].
Zaobserwowali odwrotng korelacje miedzy stopniem
nastonecznienia danych obszaréw kraju a liczbg zej$é
$miertelnych w wyniku wspomnianego nowotworu.
W dalszych badaniach, do listy nowotwordw, ktérych
letalne efekty negatywnie korelowaty z promieniowa-
niem stonecznym w danym regionie zostaty dodane
takze nowotwory piersi i jajnika, pecherza, ptuc, prze-
tyku, gtowy i szyi i biataczka. Powyzsze wnioski zostaty
potwierdzone w metaanalizie wykonanej przez Pilza
i wsp. w oparciu o baze literaturowa Medline do lutego
2012 r. [60].

Rola witaminy D w rozwoju i powstawaniu nowotworéw
nie powinna by¢ zaskakujaca, ze wzgledu na rozliczne
funkcje, jakie petni w organizmie i dwutorowo$¢ mecha-
nizmdw, tj. szlak genomowy i pozagenomowy. W pierw-
szym przypadku chodzi o juz omawiany tu wpltyw na
ekspresje gendw poprzez aktywacje przez kalcytriol
receptoréw VDR obecnych w wiekszosci tkanek i two-
rzenie dimerdw z receptorem retinoidowym, stano-
wigcych czynnik transkrypcyjny. Przy czym nie jest to
jedyny sposéb, w jaki VDR moze regulowal transkryp-
cje, moze takze bezpo$rednio sie wigzaé z receptorami
jadrowymi. Geny regulowane w ten sposéb posrednio
przez witamine D koduja biatka uczestniczace w proce-
sach réznicowania, proliferacji, czy apoptozy. Pozageno-
mowy mechanizm polega na regulacji wptywu wapnia
do komérek i aktywacji kanatéw wapniowych poprzez
receptor 1,25 D-MARRSBP (1,25-(0H2)D Membrane-
-Associated Rapid Response Steroid-Binding Protein),
znany réwniez jako biatko stresu 57, wystepujace w reti-
kulum endoplazmatycznym [52].

Potwierdzanym dziataniem witaminy D jest hamowa-
nie proliferacji komérek nowotworowych. Jak podaja
Moukayed i Grant, w komérkach kolczystokomérko-
wego raka gltowy i szyi SCC-25 poddawanych dziataniu
witaminy D stwierdzono zahamowanie cyklu komdr-
kowego w fazach G0/G1, a takze zwiekszenie ekspresji
czynnika naprawy DNA, GADD45a zaréwno na pozio-
mie mRNA, jak i biatkowym [52]. Gruber i Anuszewska

podobne zahamowanie podziatéw komdrkowych obser-
wowaty w hodowli ludzkich komérek czerniaka podda-
wanej dziataniu kalcytriolu [26]. W innych badaniach
in vitro obserwowano pod wptywem kalcytriolu takze
represje protoonkogenu c-Myc w ludzkich komér-
kach raka piersi MCF-7, notowano jednoczesng wzmo-
zong ekspresje antagonisty c-Myc biatka MAD1/MXD1,
w ludzkich komérkach raka okreznicy i odbytu SW620,
PC/JW i HT29 witamina D i jej analog, EB1089 induko-
waly apoptoze niezalezna od p53, zahamowanie cyklu
w fazie G1 i wzrost stezenia biatka proapoptotycznego
Bak. W ludzkich komérkach raka stercza LNCaP i raka
okreznicy SW-480 witamina D hamowata wydzielanie
VEGF, endoteliny 1 i transportera glukozy 1 - czyn-
nikéw podstawowych dla procesu angiogenezy [52].
Chiang i wsp. wykazali, ze analog kalcytriolu MART-
10 w wiekszym stopniu niz sam kalcytriol wptywal na
ekspresje biatek regulujacych cykl komérkowy, takich
jak ki-67, p21, czy p27, a takze obnizat ekspresje telo-
merazy w komérkach SCC-25 [11]. W badaniach na
myszach stwierdzono natomiast, ze u myszy pozbawio-
nych receptora VDR rozwijaly sie naczynia o zwigkszo-
nej $rednicy perfundujace guzy nowotworowe. Zheng
i wsp. wykorzystujgc do doswiadczeri myszy na pod-
stawie uzyskanych wynikéw réwniez zasugerowali, ze
szlaki sygnatowe z udziatem receptora VDR uczestni-
cza w hamowaniu wzrostu nowotworéw okreznicy [91].
Znaczace dla potencjalnej terapii raka piersi wyniki
opublikowatl Gonzalo [24]. Analiza komérek potréjnie
ujemnego raka piersi ujawnita jadrowe biatko katep-
syne L jako biomarker, ktérego podwyzszone stezenie
korelowato odwrotnie z biatkiem naprawczym 53BP1
w sytuacji niskiego poziomu receptora VDR. Walento-
wicz-Sadtecka i wsp. wykazali, ze ciezki niedobér kal-
cydiolu pozytywnie korelowat z odsetkiem przezyé
piecioletnich pacjentek z rakiem jajnika [82]. Wedlug
wielu autorédw rozwdj okreslonych rodzajéw nowotwo-
réw, np. rak stercza, czy jajnika moze sie wigzaé z poli-
morfizmem miejsc restrykcyjnych Bsml, Apal i Taql,
FokI genu kodujacego receptor VDR [27,87].

Mimo obiecujacych wyzej opisanych wynikéw badan
sugerujacych przeciwnowotworowe dziatanie witaminy
D, nalezy pamietal, ze jednoznaczne okre$lenie miej-
sca witaminy D w prewencji i terapii choréb nowotwo-
rowych wymaga wiekszej liczby dobrze zaplanowanych
badan randomizowanych jako jedynie wiarygodnych.

BEzPIECZNA SUPLEMENTACJA

Jak podaje Ptudowski i wsp., czesto pojecie defi-
cytu witaminy D mylnie kojarzy sie z deficytem jej
aktywnego metabolitu, tj. kalcytriolu [67]. Tymcza-
sem trzeba uwzgledniaé, ze niedobory lub deficyty
witaminy D mogag byé wyréwnywane przez suple-
mentacje ergokalcyferolem (witamina D2), cholekal-
cyferolem (witamina D3) lub kalcydiolem, przy czym
ten ostatni stosowany jest w leczeniu deficytéw wyni-
kajacych z zaburzeh watroby i powiktan leczenia
przeciwpadaczkowego i glukokortykoterapii. Poda-
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wanie metabolitéw lub analogédw witaminy D, takich
jak alfakalcydol, czy kalcytriol jest leczeniem hormo-
nalnym i nie ma wptywu na zaopatrzenie organizmu
w witamine D odzwierciedlanym stezeniem kalcydiolu
w surowicy krwi.

Ze wzgledu na to, ze witamina D ma dtugi okres pét-
trwania i jest magazynowana w organizmie, zalecana
dawke witaminy mozna przyjmowaé, np. co drugi dzien,
czy jeden raz na tydzien, jednak dawka jednorazowa nie
powinna przekraczaé 60000 j.m. [67]. Wedlug najnow-
szych standardéw dotyczgcych dawkowania witaminy D
opracowanych przez EFSA (European Food Safety Autho-
rity) i IOM (Institute of Medicine) w USA, dzienna dawka
bezpieczna dla dorostych to 4000 j.m./dobe, przy czym
w przypadku zaburzeti wchianiania, czy patologicz-
nej otyltosci moze by¢ zwiekszona nawet do 10000 j.m.
[30,69].

Za dawke toksyczng uwaza sie przyjmowanie 30000 j.m.
witaminy D na dobe przez ponad 3 miesiace. Przy takiej
suplementacji, zgodnie z raportem IOM opublikowanym
30.11.2010, aktualizujacym poprzedni raport z 1997 r.,
stezenie kalcydiolu w surowicy krwi siega 200 ng/ml
i wystepuje wéwczas zagrozenie hiperkalcemia [30,67].
0gdlnie, ze wzgledu na system sprzezeh zwrotnych,
na ktérych opiera sie regulacja metabolizmu witaminy
D, trudno ja przedawkowad, bo synteza jej aktywnych
postaci podlega samokontroli. Zagrozenie moze wynikaé¢
z ograniczonej mozliwosci biatka wigzgcego DBP do wig-
zania nadmiernej ilosci kalcydiolu, co powoduje bezpo-

PismiennicTwo

$rednie oddzialywanie na genom tego wlasnie zwigzku,
krazacego we krwi w niezwigzanej postaci i z wypiera-
nia z DBP kalcytriolu o mniejszym powinowactwie do
biatka wiazacego przez nadmiar kalcydiolu. Kalcytriol
w postaci wolnej tez oddziatuje bezpo$rednio na genom
za pomoca VDR [67].

Zgodnie z rekomendacjami IOM [69], zalecane dzienne
spozycie witaminy D w dawkach od 600 j.m. dla oséb
w wieku miedzy 1 a 70 r.z. do 800 j.m. dla oséb powyzej
70 r.z. zapewnia bezpieczefistwo suplementacji i utrzy-
manie stezenia kalcydiolu w surowicy krwi > 20ng/
ml. IOM ocenit takze, ze takie dawkowanie zapobiega
deficytowi tej witaminy w 97,5% populacji. W rapor-
cie stwierdza sie, ze nie ma dowodéw na zwiekszone
korzysci ze stosowania wyzszych dawek witaminy, tj.
800-4000 j.m./dzier. Wedtug ekspertéw IOM, stezenie
kalcydiolu w surowicy wyzsze niz 30ng/ml nie zostato
jednoznacznie potwierdzone jako bardziej korzystne,
a 50 ng/ml wrecz niesie ze soba ryzyko wystapienia
dziatan niepozadanych. Jednocze$nie autorzy przy-
znaja, ze proponowane przez IOM limity dziennego
rekomendowanego zapotrzebowania na witamine D sa
nizsze niz sugerowane w literaturze. Wedtug polskich
zaleceri dotyczacych profilaktyki niedoboréw wita-
miny D opracowanych w 2009 r., optymalne stezenie
kalcydiolu w surowicy krwi u dzieci wynosi 20-60 ng/
ml, a u dorostych 30-80 ng/ml. Stezenia mieszczace sie
w zakresie 30-50ng/ml, jako wlasciwe wskazuja naj-
nowsze prace po$wiecone suplementacji witaming D
zgodnie z wytycznymi dla Europy Srodkowej [66].
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