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Streszczenie: Witamina D, rozpuszczalny w ttuszczach prohormon, jest syntetyzowana
w odpowiedzi na swiatto stoneczne. W organizmie wymaga dwdch przemian metabolicznych, aby
stac sie aktywnym hormonem: 25-hydroksylacji w watrobie i 1a-hydroksylacji w nerkach. Aktywna
forma, 10,25-(0H)2D, wigze sie z receptorem witaminy (VDR), aby modulowa¢ transkrypcje genéw
i regulowa¢ homeostaze jonéw mineralnych. Odgrywa waing role w organizmie, wspomaga
wchtanianie wapnia i fosforu, co jest niezbedne do budowy i utrzymania kosci i zebdéw, a takze jest
czynnikiem transkrypcyjnym w wiekszosci komdrek organizmu. Redukuje stan zapalny, a takze
moduluje takie procesy jak wzrost komérek, funkcje nerwowo-miesniowe i immunologiczne oraz
metabolizm glukozy. Wiele gendw kodujacych biatka regulujace proliferacje, réznicowanie
i apoptoze komoérek jest czesciowo modulowanych przez witamine D.

Stowa kluczowe: witamina D, status witaminy D, nadcisnienie, otyto$¢, nowotwory, osteoporoza



Abstract: Vitamin D, a fat-soluble prohormone, is synthesised in response to sunlight. In the body
it requires two metabolic transformations, 25-hydroxylation in the liver and 1a-hydroxylation in the
kidney, to become the active hormone. The active form, 1a,25-(OH)2D, binds to the vitamin
receptor (VDR) to modulate gene transcription and regulate mineral ion homeostasis. It plays
an important role in the body, aiding the absorption of calcium and phosphorus, which is essential
for building and maintaining bones and teeth, and is a transcription factor in most cells of the body.
It reduces inflammation and modulates processes such as cell growth, neuromuscular and immune
function and glucose metabolism. Many genes encoding proteins that regulate cell proliferation,
differentiation and apoptosis are partially modulated by vitamin D.

Keywords: vitamin D, vitamin D status, hypertension, obesity, cancer, osteoporosis
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Wykaz skrotow

AD —ang. Alzheimer's disease (choroba Alzheimera)

BMD — ang. Bone Mineral Density (gesto$¢ mineralna kosci)

Ca-SR - ang. calcium sensing receptor (receptor wapniowy)

CKD — ang. chronic kidney disease (przewlekta choroba nerek)

DCs — ang. dendritic cells (leukocyty wyspecjalizowane w prezentacji antygenu)

DNP — ang. vitamin D binding protein (biatko wigzgce witamine D)

7-DHC —7-dehydrocholesterol

EAE — ang. experimental autoimmune encephalomyelitis (doswiadczalne autoimmunologiczne
zapalenie rdzenia kregowego i mézgu)

ECF — ang. extracellular fluid (ptyn zewnatrzkomaorkowy)

ER - ang. endoplasmic reticulum (retikulum endoplazmatyczne)

FGF23 — ang. fibroblast growth factor 23 (czynnik wzrostu fibroblastow)

INF-y — interferon gamma

IOM — ang. Institute of Medicine (Instytut Medycyny, USA)

iNKT — natural killer T-cells

kalbindyna D28k — biatko wigzgce wapn

LPS — liposacharyd

MCI — ang. mild cognitive impairment (tagodne zaburzenie poznawcze)

MED - ang. minimal erythema dose (efektywna dawka promieniowania UV powodujgca wystgpienie
rumienia na nieeksponowanej wczesniej skdrze cztowieka)

MAPK — ang. mitogen activated protein kinases (kinazy aktywowane mitogenami)

MCP-1 — chemokina, ihibitor transdukcji sygnatu

myszy NOD — ang. non-obese diabetic (wykorzystywane jako model cukrzycy typu 1 oraz innych
chordb autoimmunologicznych)

NK — ang. natural killers

OA — ang. osteoarthritis (choroba zwyrodnieniowa stawoéw)

PAMP — ang. patogen associated molecular patterns (molekularne wzorce zwigzane z patogenami)
PPAR-y — ang. peroxisome proliferator-activated receptors (receptory jagdrowe y)

PD — ang. Parkinson's disease (choroba Parkinsona)

PG — prostaglandyny

PTH — ang. parathyroid hormone (parathormon)

RAS — ang. renin-angiotensyn system (uktad renina-angiotensyna)

SAT - ang. subcatenous fat area (podskérna tkanka ttuszczowa)

SLE — ang. systemic lupus erythematosus (toczen rumieniowaty uktadowy)

RZT — reumatoidalne zapalenie stawéw

TLR — ang. toll-like receptors (receptory rozpoznajace wzorce molekularne)

TGF-B1 — ang. transforming growth factor 8 (polipeptyd, cytokina)

TNF a — ang. tumor necrosis factor (czynnik martwicy nowotworow)

UL — ang. Tolerable Upper Intake Level (gérny tolerowany poziom spozycia, stosowany w normach
EFSA, IOM i normach populacji Polski)

VC - ang. vascular calcification (zwapnienie naczyn)

VDR - ang. vitamin D receptor (receptor witaminy D)

VDRE - ang. vitamin D response element (sekwencja DNA, okreslana mianem elementu odpowiedzi
na witamine D)

VDT - ang. vitamin D toxicity (zatrucie witaming D)

VEGF — ang. vascular endothelial growth factor (naczyniowo-$rodbtonkowy czynnik wzrostu)
VSMCs — ang. mesenchymal vascular smooth muscle cells (komorki miesni gtadkich naczyn
krwionosnych)



Wprowadzenie

Witamina D odgrywa wazng role w prawidtowym funkcjonowaniu organizmu. Nalezy do zwigzkéw
rozpuszczalnych w ttuszczach o budowie steroidowej, dziata za posrednictwem receptoréw
jadrowych VDR. Klasyczna rola, jakg witamina D odgrywa w organizmie, to regulacja wchtaniania
wapnia i wptyw na metabolizm kostny. Obecnos¢ receptoréw (VDR) poza uktadem kostnym,
enterocytami i komérkami kanalikdw nerkowych zostata potwierdzona w wielu typach komorek,
w tym komérkach immunologicznych, neuronach, komérkach trzustki, miocytach, kardiomiocytach,
komodrkach srédbtonka, co podkresla wielokierunkowe dziatanie witaminy D. W ciggu ostatniej
dekady pojawito sie wiele badan pokazujacych, ze niskie stezenie witaminy D w surowicy moze by¢
zwigzane z szeregiem schorzen: chorobami serca, nadcisnieniem, cukrzyca typu 1i 2, nowotworami,
chorobami neurodegeneracyjnymi, otytoscig. Obecnie niedobdér witaminy D jest problemem
zdrowia publicznego na catym Swiecie. Zwigzane jest to ze starzeniem sie organizmu, czestszym
przebywaniem w pomieszczeniach, a wiec ograniczong ekspozycjg na swiatto stoneczne. Niedobdr
witaminy D dotyka prawie 50% populacji na catym Swiecie. Hipowitaminoza D moze by¢ niezaleznym
czynnikiem ryzyka $miertelnosci w populacji ogélnej. Dlatego tez wtasciwa suplementacja witaming
D wedtug najnowszych standardéw jest niezbedna dla utrzymania homeostazy organizmu. Pomimo
ze pojawito sie wiele publikacji dotyczacych plejotropowego dziatania witaminy D, nadal istnieje
potrzeba szeroko zakrojonych badan nad mechanizmami molekularnymi przez nig aktywowanymi,
ktore potwierdzityby korzysci ptynace z jej stosowania. Znaczenie kliniczne witaminy D wymaga
weryfikacji poprzez serie duzych, randomizowanych, kontrolowanych, diugoterminowych badan
opartych na poréwnaniu stezenia 25(0OH)D3 w surowicy, a nie dawek suplementacji.

W pracy podsumowano wiedze na temat witaminy D jako niezbednego sktadnika waznego dla
zdrowia cztowieka i na podstawie ukazanych publikacji oméwiono mechanizm dziatania witaminy
oraz jej zwigzek z rozwojem choréb sercowo-naczyniowych, nowotwordw, choréb zwigzanych
z uktadem immunologicznym, cukrzycy typu 1i 2.

1. Historia badan dotyczacych witaminy D

Pierwsze wzmianki dotyczace witaminy D ukazaty sie w XVII wieku w Wielkiej Brytanii. Lekarz Daniel
Whistler (1619-1684) opisat krzywice jako chorobe spoteczng i przedstawit jej obraz kliniczny
(Wicha, 2021). Migracja ludnosci do miast, rozwdj przemystu i zanieczyszczenie $rodowiska
przyczyniaty sie do zmniejszonej emisji promieniowania stonecznego. Wspomniana choroba
okreslana byta jako choroba angielska. Olbrzymig role w jej opisie odegrat Jedrzej Sniadecki — lekarz,
chemik i filozof, ktéry jako pierwszy opisat metode leczenia krzywicy za pomocg ekspozycji na
Swiatto stoneczne.

W 1892 roku Theobald Palm odkryt zaleznos¢ pomiedzy geograficznym wystepowaniem
krzywicy a rdzng intensywnoscig nastonecznienia (Wicha, 2021). W 1919 roku Kurt Huldschinsky
zastosowat helioterapie wykorzystujacg lampe kwarcowq jako sztuczne zrédto promieniowania
ultrafioletowego (Deluca, 2014). Edward Mellanby opracowat zwierzecy model krzywicy
i zasugerowat, ze jej przyczyna wigze sie z nieprawidtowa dietg. W leczeniu zastosowat olej z watroby
dorsza, poniewaz zatozyt, ze to witamina A byta odpowiedzialna za te chorobe (Mellanby, 1919).
W 1921 roku McCollum postanowit sprawdzié¢ te hipoteze — gdy z tranu usunat witamine A, okazato
sie, ze olej nadal zachowywat wtasciwosci lecznicze. McCollum stwierdzit, ze czynnikiem, ktéry leczy
krzywice, jest nowa witamina, ktdrg nazwat witaming D (McCollum i in., 1922).

Struktura chemiczna witaminy D zostata okreslona na poczatku XX wieku przez Henricha
Windausa (Wicha, 2021). W 1932 roku z poddanych wczes$niej naswietlaniu produktéw spozywczych
wyizolowano ergokalcyferol, czyli witamine D,, zas§ w 1936 roku opisano szlak metaboliczny
witaminy Ds, przeksztatcanie 7-dehydrocholesterolu pod wptywem UV do cholekarcyferolu. Rok
pozniej firma Merck wprowadzita pierwszy preparat syntetycznej witaminy D — Vigantol, dobrze
tolerowany przez wszystkie grupy wiekowe (DelLuca, 2014; Wicha, 2021). Witamina Ds zostata
wyizolowana i zidentyfikowana przez Esvelta i in. (1978) za pomocg spektrometrii masowe;.



2. Budowa witaminy D i czynniki ograniczajace jej produkcje w skorze

Witamina D nalezy do grupy rozpuszczalnych w ttuszczach czasteczek podobnych do steroidéw,
ale z rozszczepionym pierscieniem, ktére okresla sie mianem sekosteroidéow (z gr. seco — cigc),
0g06Iny wzor CagHasOH.

Wyrdzniamy dwie formy witaminy D: witamine D, (ergokalcyferol, m. cz. 396,7) i witamine D3
(cholekalcyferol, m. cz. 384,6) rdéznigce sie budowg tancucha bocznego. Witamina D, posiada
dodatkowe wigzanie podwdjne i grupe metylowa. U zwierzat role prewitaminy Ds; (Pre-Ds) petni
powstajgcy z cholesterolu 7-dehydrocholesterol (7DHC). Jego odpowiednikiem w organizmach
roslinnych i grzybach jest ergosterol (prewitamina D5, Pre-D;) (Trang i in.,1998).

HOW

(a) (b)

Rycina 1. Wzory chemiczne dwdch form witaminy D: D2 i D3 (a) — ergokalcyferol,

(b) — cholekalcyferol

Synteza witaminy D rozpoczyna sie w skérze. W btonach komérkowych keratynocytéw
(w warstwie podstawnej i kolczystej naskérka) i fibroblastach skory wiasciwej przechowywany jest
7-dehydrocholesterol (7-DHC). Pod wptywem promieniowania UVB (280-315 nm) 7-DHC jest
fotolizowany do prewitaminy D3 (Segaertliin., 2001). Czasteczka ta jest niestabilna termicznie i ulega
reakcji izomeryzacji pod wptywem temperatury ciata, po czy, przeksztatca sie w witamine Ds.

Produkcja prewitaminy Ds; jest nieenzymatyczng reakcja fotochemiczng, ktéra zalezy
od dostepnosci substratu (7DHC) czy intensywnosci napromieniowania UVB. 7DHC jest ostatnim
prekursorem w biosyntezie de novo cholesterolu. Enzym reduktaza 7-dehydrocholesterolowa
katalizuje produkcje cholesterolu z 7DHC. Mutacja w genie DHRC7 kodujagcym reduktaze
7-dehydrocholesterolu jest cechg charakterystyczng dla choroby autosomalnego recesywnego
zespotu Smith—Lemli—Opitz, charakteryzujacego sie wysokim poziomem 7DHC w tkankach i surowicy
oraz licznymi anomaliami, w tym dysmorfig czaszkowo-twarzowg i opdznieniem umystowym,
wynikajgcymi z braku syntezy cholesterolu. Pacjenci z tym schorzeniem wykazujg zwiekszone
stezenie witaminy Dsi 25-hydroksywitaminy D3 (25(0H)Ds) w surowicy (Cunniff i in., 1997).

Badania epidemiologiczne wykazaty, ze osoby o ciemnej skorze majg na ogét nizszy poziom
witaminy D niz osoby o jasnej skorze (Holick, 2007; Holick, 2011). Powszechnie uwaza sie,
ze zwiekszona ilo$¢ melaniny zmniejsza proces fotolizy, co wymaga zwiekszonych dawek ekspozycji
na promieniowanie UVB. Stwierdzono, ze u 0sdb o jasnej karnacji czas ekspozycji od 20 do 30 minut,
dwa trzy razy w tygodniu wystarczy do wytworzenia okofo 20 000 IU witaminy Ds;, natomiast
u 0séb o ciemnej karnacji z wysokim poziomem melaniny czas ekspozycji musi zosta¢ zwiekszony
2-10-krotnie, aby mozna byto uzyskac ten sam poziom witaminy D3 (Giovannucci i in., 2006).



Badano réwniez zwigzek pomiedzy powierzchnig ciata a produkcjg witaminy D indukowanej
UVB. Barth i in. (1996) napromieniowali rozne obszary ciata i stwierdzili wzrost stezenia witaminy D
wraz ze zwiekszeniem powierzchni ciata. Matsuoka i in. (1987) okreslili, ze poziom witaminy D osigga
plateau, gdy napromieniowane jest ponad 33% powierzchni ciata. W obu badaniach zastosowano
MED (Minimal Erythema Dose) — indywidualng dawke biologiczng opartg na zatozeniu,
ze pigmentacja skdry zmniejsza produkcje witaminy D przez UVB. W badaniu przeprowadzonym
przez Vahavihu i in. (2010) z uzyciem waskopasmowych lamp UVB napromieniowano trzy rézne
obszary ciata i stwierdzono podobny wzrost zawartosci witaminy D po ekspozycji catego ciata oraz
po ekspozycji tylko gtowy i ramion.

W przypadku nadmiernej ekspozycji na storice nastepuje wtgczenie procesdéw degeneracyjnych
i utworzenie obojetnych fotoproduktéw takich jak: lumisterol, tachysterol, 5,6-transwitamina Ds,
a takze suprasterol | i Il. Tworzenie sie lumisterolu jest reakcjg odwracalng i moze on by¢
przeksztatcony z powrotem w prewitamine D3 w miare spadku jej poziomu (Holick, 2012).

Intensywnos¢ promieniowania UVB zmienia sie w zaleznosci od pory roku i szerokosci
geograficznej. Optymalna dtugos¢ fali dla produkcji witaminy D; miesci sie w przedziale od 295 nm
do 300 nm, przy czym szczyt produkcji przypada na 297 nm. Na ilo$¢ efektywnego dla powstania
witaminy D3 promieniowania UVB, ktére dociera do powierzchni Ziemi, wptywa wiele czynnikow.
UVB moze by¢ pochtaniany, rozpraszany lub odbijany przez wiele dodatkowych substancji atmosfery
ziemskiej, w tym aerozole, pare wodng, zanieczyszczenia czasteczkowe i materie chmur (Kimlin,
2008). Na przyktad czarne czastki wegla powstate w wyniku spalania paliw kopalnych i biomasy
zmniejszajg promieniowanie powierzchniowe nawet o 5% w typowym S$rodowisku miejskim,
podczas gdy rozlegte spalanie biomasy, ktére ma miejsce w lasach deszczowych Brazylii, powoduje
lokalne redukcje promieniowania UVB nawet o 81% (Mims, 1996).

Innym waznym czynnikiem wptywajgcym na promieniowanie UVB jest stoneczny kat zenitalny
(kat pomiedzy lokalnym pionem — zenitem a linig prowadzgca od obserwatora do Storica). Mniejszy
kat (ktéry wystepuje, gdy storice znajduje sie wysoko na niebie) skutkuje bardziej intensywnym
promieniowaniem UV. Poziom promieniowania UVB osigga maksimum w potowie dnia w lecie
w godzinach 10:00-15:00 (Webb i Engelsen, 2008).

Ponizej 35 stopnia szerokosci geograficznej potnocnej promieniowanie UVB jest wystarczajace
do syntezy witaminy Ds przez caty rok. Na wyzszych szerokosciach geograficznych witamina Ds nie
jest produkowana w miesigcach zimowych. Na przyktad w Rzymie (41,9°N) synteza skérna witaminy
Ds nie jest mozliwa od listopada do lutego. Dziesie¢ stopni dalej na pétnoc, w Berlinie (52,5°N) lub
Amsterdamie (52,4°N), synteza witaminy Ds; ustaje miedzy pazdziernikiem a kwietniem (Webb
iin., 1988).

Potozenie geograficzne Polski praktycznie wyklucza mozliwos¢ efektywnej fotosyntezy
witaminy D nawet w miesigcach letnich, dlatego tez uzyskanie i utrzymanie optymalnego stezenia
25(0OH)Ds, przynajmniej u oséb dorostych, powinno opiera¢ sie o catoroczng suplementacje
wzmacniang dietg bogatg w witamine D (Krzyscin i in., 2011).

Energia UVB docierajgca do skéry jest hamowana przez odziez i filtry przeciwstoneczne, ma na
nig rowniez wptyw poziom melaniny w skdrze. Zdolnos¢ tekstyliow odziezowych do zatrzymywania
promieniowania UV zalezy od wielu specyficznych cech tkaniny. Lekkie, niesyntetyczne wtdkna, takie
jak bawetna i len, s3 mniej skuteczne w blokowaniu promieniowania UV niz wetna, jedwab, nylon
i poliester. Gesto tkane tkaniny przepuszczajg znacznie mniej promieniowania UV niz tkaniny luzno
tkane. W jednym z badan, w ktérym analizowano wptyw réznych biatych i czarnych tkanin na
ekspozycje na promieniowanie UV, stwierdzono, ze czarna wetna zmniejszyta promieniowanie UV
0 98,6%, podczas gdy biata bawetna — tylko o 47,7%. Jednak obie te tkaniny catkowicie hamowaty
synteze witaminy Dsin vitro po 40 minutach symulowanego $wiatta stonecznego (Capiackiin., 1994).

Srodki ochrony przeciwstonecznej stosowane miejscowo zaktdcaja powstawanie witaminy D
poprzez pochtfanianie, odbijanie lub rozpraszanie padajgcego promieniowania UV. Filtr
przeciwstoneczny o wspotczynniku ochrony przeciwstonecznej (SPF) rownym 30 pochtania okoto 95—
98% stonecznego promieniowania UVB. Dlatego tez miejscowe stosowanie kremu z filtrem
przeciwstonecznym o SPF 30 zmniejsza zdolnos¢ skéry do wytwarzania witaminy Ds; o takg samg
il0é¢, tj. 95-98%. Rolnicy ze Srodkowego Zachodu, u ktérych wykryto raka skéry nieczerniakowego,
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stosowali krem z filtrem przeciwstonecznym ponad rok. Pod koniec lata poziom witaminy D we krwi
byt u nich znacznie nizszy (wiekszo$¢ z nich miata niedobdér witaminy D) niz w grupie kontrolnej
(Wacker i Holick, 2013).

Melanina jest wieloczgsteczkowym barwnikiem, ktéry jest produkowany przez melanocyty
w skdrze w odpowiedzi na promieniowanie UV. Melanina skutecznie pochtania promieniowanie
elektromagnetyczne w catym zakresie Swiatta UV i widzialnego, a tym samym konkuruje
z 7-dehydrocholesterolem o fotony UVB. W pordwnaniu z osobami o jasnej pigmentacji skéry osoby
o wysokim stezeniu melaniny (ciemnopigmentowana skéra, np. u Afroamerykanéw) potrzebujg
dtuzszego czasu ekspozycji na promieniowanie UV, aby wytworzy¢ rownowazng ilo$é witaminy Ds.
Kobiety afroamerykanskie ponad 20-krotnie czesciej niz kobiety rasy kaukaskiej majg stezenie
25(0OH)Ds w surowicy < 25 nmol/I (Clemens i in., 1982). Poréwnano stezenia 25(0OH)Ds w surowicy
po jednorazowej catkowitej ekspozycji ciata na promieniowanie UVB u 0séb o skérze biatej (typ skory
[I-111) i czarnej (typ skory VI). Stezenia 25(0OH)Ds w surowicy wzrosty znaczgco u oséb o biatej skorze,
ale nie u 0séb o czarnej skérze (Libon i in., 2013).

Obserwuje sie rowniez zwigzany z wiekiem spadek zawartosci 7-dehydrocholesterolu w skérze.
Srednie stezenie 7-dehydrocholesterolu w naskérku oséb w wieku 77-88 lat jest o 65% nizsze niz
uoséb w wieku 21-29 lat. Wptyw starzenia sie na skdrng produkcje witaminy D3 wykazano
w badaniu, w ktérym zdrowych mtodych dorostych i starszych dorostych poddano dziataniu tej
samej dawki promieniowania UVB w solarium. Wzrost poziomu witaminy D; we krwi u szeSciu
mtodych dorostych w wieku 20—30 lat byt co najmniej trzykrotnie wyzszy w poréwnaniu z szeScioma
starszymi dorostymi w wieku 62—80 lat (MacLaughlin i Holick, 1985; Holick i in., 1989).

Temperatura skoéry odgrywa istotng role w skornej syntezie witaminy Ds. Konwersja
fotosyntetyzowanej prewitaminy D3 do witaminy Ds; jest procesem izomeryzacji zaleznym od
temperatury skéry. Badanie przeprowadzone na skdérze jaszczurki Iguana iguana, ktorej stata
szybkosci izomeryzacji prewitaminy D3 do witaminy D; jest podobna do tej w skérze ludzkiej,
wykazata, ze izomeryzacja zachodzi 9-krotnie szybciej w temperaturze 25°C niz w 5°C. Temperatura
skéry w danym miejscu na powierzchni ciata zalezy od wielu zmiennych, w tym perfuzji krwi,
przewodnictwa cieplnego, aktywnosci metabolicznej, izolacji przez ubranie, temperatury otoczenia,
szybkosci przeptywu powietrza, cisnienia i wilgotnosci powietrza. W wiekszosci normalnych
warunkéw temperatura skory cztowieka jest nizsza niz temperatura ciata i waha sie w granicach od
okoto 29°C do 35°C (Tsiara i Weinstock, 2011).

Po syntezie skérnej lub spozyciu doustnym biodostepnos¢ witaminy D zalezy od wchtfaniania
jelitowego, magazynowania ttuszczow i metabolizmu. Wochtanianie zachodzi gtéwnie
w proksymalnej czesci jelita cienkiego i jest uzaleznione od wydzielania sokéw zotgdkowych,
trzustkowych i zétci, tworzenia miceli i transportu z komarki jelitowej. Kazdy proces powodujgcy
nieprawidtowe wechtanianie ttuszczu jelitowego moze wptywaé na wchtanianie witaminy D.
W badaniach Thompsona i in. (1966) wchtanianie znakowanej trytem (3H) witaminy D u osdb
zdrowych wynosito od 62,4% do 91,3% poczatkowej dawki doustnej Choroby przewodu
pokarmowego: celiakia, niedroznos$¢ drdog zoétciowych, przewlekte zapalenie trzustki zmniejszato
wchtanianie i metabolizm witaminy D odpowiednio do 50%, <28% i < 18% poczatkowej dawki
doustnej. W kazdym przypadku ograniczone wchtanianie witaminy D korelowato ze stopniem
nasilenia sttuszczenia watroby. Inne choroby, w ktérych wchtanianie witaminy D jest zmniejszone,
to niewydolno$¢ watroby, mukowiscydoza, choroba Crohna i ominiecie zotgdka. U oséb
przyjmujacych leki wigzgce kwasy zdtciowe (takie jak kolestyramina i koleseweram stosowane
w przypadku hipercholesterolemii) rowniez dochodzi do ograniczenia wchtaniana witaminy D
(Tsiara i Weinstock, 2011).

Witamina D uzyskana z diety lub syntezy skdrnej jest tatwo przyswajana przez tkanke
ttuszczowg, ktéra magazynuje witamine D w celu pdZniejszego uwolnienia i metabolizmu
w okresach, gdy jej produkcja jest zmniejszona, np. w miesigcach zimowych. Poziomy tkanki
ttuszczowej jednak sg odwrotnie skorelowane ze statusem witaminy D. Osoby otyte majg tendencje
do nizszych stezen witaminy Ds; i 25(0OH)Ds w surowicy niz osoby o prawidtowej masie ciata (Blum
iin., 2008).
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3. Zrédta zywieniowe

Zrédta zywieniowe witaminy D sg ograniczone. Naturalnymi zrédtami sg przede wszystkim bogate
w olej ryby i jaja, chociaz w niektorych krajach niewielkie ilosci dostarczane sg z miesem. Innym
Zzrédtem witaminy D w diecie jest wzbogacona zywnos¢ (najczesciej mleko i produkty mleczne,
margaryna i produkty do smarowania oraz niektdre ptatki $niadaniowe). Zaréwno cholekalcyferol
(D3), jak i ergokalcyferol (D,) stosowane sg w fortyfikacji i jako suplementy diety.

Witamina D; jest otrzymywana ze zrédet roslinnych i grzybow jako ergokalcyferol, natomiast
witamina Dz jest tradycyjnie pozyskiwana ze Z7rdodet pochodzenia zwierzecego (Japelt
i Jakobsen, 2013).

Badania finansowane przez brytyjskg Food Standards Agency (Ashwell i in., 2010) sugerujg, ze
dzienne spozycie witaminy D z zywnoscig przyczynia sie do mniejszego deficytu witaminy D
w organizmie, ale jest to zZrédto mato efektywne. Zalecane poziomy s trudne do osiggniecia, dlatego
konieczna jest suplementacja i fortyfikacja zywnosci witaming D. W badaniach zasugerowano, ze
90% zapotrzebowania na witamine D pochodzi z ekspozycji na sSwiatlo stoneczne, ale raport
WHO/IARC (2008) pokazuje, ze egzogenne zrédta witaminy D (dieta i suplementy) sg waznymi
czynnikami przyczyniajagcymi sie do utrzymania prawidtowego poziomu witaminy D, zwitaszcza
w okresie zimowym (O’Mahony, 2011).

Spozycie witaminy D w diecie rdzni sie w zaleznosci od kraju, zwyczajowych wzorcéw
zywieniowych i polityki fortyfikacji. W europejskich badaniach wykazano, ze spozycie witaminy byto
znacznie wyzsze w krajach nordyckich, w tym w Szwecji, Danii i Norwegii, niz w regionach
Srédziemnomorskich, takich jak Wtochy i Francja (Freisling i in., 2010). W Norwegii gtéwnymi
zrédtami sg ryby i ttuszcze, podobnie w Filandii. W Wielkiej Brytanii — ttuste ryby, mieso i produkty
miesne, zboza i produkty zbozowe, w Hiszpanii — ryby (Lu i in., 2007).

W marcu 2010 r. opracowano projekt Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie substancji
dodawanych do zywnosci, ktdry wyszczegdlnia srodki spozywcze, do ktdrych mogg byé dodawane
witaminy A i D. Sg to ttuszcze do smarowania z wyjgtkiem masta i ttuszczu mlecznego o zawartosci
ttuszczu powyzej 62%. Witamina D moze by¢ dodana w takiej ilosci, aby maksymalna ilos¢ w 100 g
produktu koncowego nie przekraczata 7,5 pug (300 j.m.) Badania Lebiedzinskiej i in. (2010) dotyczace
oceny poziomu witaminy D w racjach pokarmowych Polakéw pokazuja, ze zawartos¢ witaminy
przyjeta wraz z dietg jest niska niezaleznie od wieku.

Wprowadzono nowe metody wzbogacania zywnosci w witamine D. Grzyby hodowlane
wytwarzajg znaczne ilosci witaminy D, po naswietleniu promieniami UVB, przy czym tempo
produkcji zalezy od dawki promieniowania i temperatury. Wykonano réwniez badania dotyczace
stabilnosci witaminy D w napromieniowanych grzybach — w warunkach chtodniczych i podczas
gotowania. Zawartos¢ witaminy D byta stabilna (po gotowaniu i przechowywaniu w lodéwce
obecnosé na poziomie 86% i wiecej). Nawet po 6 latach przechowywania suszone grzyby zachowaty
znaczng czes¢ witaminy D (Ko i in., 2008; Koyyalamudi i in., 2009). Zawarto$¢ witaminy D zwiekszano
rowniez w produktach zwierzecych: swinie, kury, ryby. Po dodaniu witaminy D3 do diety Swifh mozna
uzyskac mieso i watrobe o wyzszym poziomie tej witaminy.

Ryby sg uznawane za dobre zrédto witaminy D, zwtaszcza ryby ttuste, w tym tosos i makrela.
Zawarto$¢ witaminy D w rybach jest bardzo zréinicowana nawet w obrebie jednego gatunku.
Poziom witaminy D w rybach mozna zwiekszy¢ poprzez podawanie paszy bogatej w te witamine. Jej
zawarto$¢ w jajach moze by¢ réwniez bezpiecznie zwiekszona poprzez karmienie kur pokarmem
bogatym w witamine Ds. Spozycie jednego z takich jaj moze dostarczy¢ do 2,8 pug witaminy D, czyli
okoto 3 razy wiecej niz typowe jajko (Mattila i in., 1999; Mattila i in., 2004; Lu i in., 2007).

U niemowlat niekarmionych piersig i bardzo matych dzieci Zrédtem witaminy D jest mleko
modyfikowane obligatoryjnie wzbogacane w witamine D. W grupie niemowlat karmionych piersig
istnieje potrzeba dodatkowej suplementacji, poniewaz mleko kobiece zawiera niski poziom
witaminy D. Prawo Unii Europejskiej (UE) (dyrektywa 2006/141/WE) przewiduje fortyfikacje
witaming D preparatéw do poczgtkowego zywienia niemowlat (1-2,5 pg/40-100 IU na 100 kcal)
i preparatow do dalszego zywienia niemowlat (1-3 ug/40-1201U na 100 kcal) (Rozporzadzenie
delegowane Komisji (UE) 2016/127). Zywno$é jest fortyfikowana albo witaming Ds, albo D..
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W Wielkiej Brytanii wszystkie margaryny sprzedawane do uzytku domowego podlegaty
obowigzkowej fortyfikacji w witamine D (i witamine A) od 1940 r. do czasu zniesienia tego wymogu
w 2013 r. Jednak wiekszos$¢ margaryn i ttuszczéw do smarowania jest nadal fortyfikowana witaming
D na zasadzie dobrowolnosci. Inne srodki spozywcze, takie jak pfatki sniadaniowe oraz mleko
suszone lub odparowane, rdwniez mogg by¢ fortyfikowane na zasadzie dobrowolnosci (Buttriss
i Lanham, 2020). W Polsce obligatoryjnie wzbogaca sie w witamine D margaryny, mieszanki masta
z olejem (maksymalna ilo$¢ nie wieksza niz 7,5 ug/100 g) (Rozporzadzenie MZ, 2010). Na rynku
polskim spotykamy produkty dobrowolnie wzbogacane w witamine D takie jak: ptatki Sniadaniowe,
jogurty, mleko i napoje mleczne, soki, napoje roslinne. Badania wykazaty, ze wprowadzenie do diety
produktéw wzbogaconych powodowato 3,5-krotny wzrost zawartosci witaminy D w diecie. Nalezy
jednak zwrdci¢ uwage na jako$é produktéw wzbogaconych i wprowadzaé do diety produkty o niskiej
zawartosci cukrow prostych, kwaséw nasyconych czy soli (Wierzbicka, 2020).

Tabela 1. Zawartos¢ witaminy D w wybranych produktach (Kunachowicz i in., 2017).

PRODUKTY ug/100 g czesci jadalnych
Swieze

Wegorz 30,00

Sled? 19,00

Pstrag teczowy 13,60

tosos 13,00

Przetwory rybne

Wegorz wedzony 36,00
Sledz wedzony 20,00
tosos$ wedzony 13,00
Sledz w oleju 20,22
Sledz w sosie pomidorowym 15,48
Makrela wedzona 8,40
Tunczyk w oleju 5,80
Sardynka w oleju 5,00
Produkty
Jajo kurze cate 1,70
Z6ttko jaja kurzego 4,5
Mleko spozywcze 2% ttuszczu 0,02
Mleko UHT 3,2% ttuszczu 0,03
Mleko kozie 0,11
Ser twarogowy potttusty 0,09
Watroba wieprzowa 1,10
Wieprzowina topatka, karkéwka 0,70
Cielecina topatka 0,30
Mieso z piersi indyka ze skéra 0,30
Mieso z piersi indyka bez skéry 0,00
Masto extra 0,76
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4. Metabolizm witaminy D

Aby stac sie biologicznie aktywng formg, witamina D pochodzaca z produkcji skérnej lub zrédet
zywieniowych ulega przemianom enzymatycznym w watrobie i nerkach. Witamina D
transportowana jest do watroby przez biatko (DBP). DBP zostato odkryte przez Jana Hirchfielda
w 1959 r. i pierwotnie nazwane Gc (ang. Group-specific component) — globuling. Dopiero w 1975 r.
odkryto wtasciwosci zwigzane z transportem witaminy D i zaczeto uzywacé okre$lenia biatko wigzgce
witamine D (ang. vitamin D binding protein, DBP). Witamina D zwigzana z DBP jest transportowana
w organizmie i trafia do réznych tkanek i typdw komorek. Potgczenie z DNP reguluje catkowitg ilo$¢
witaminy D dostepng dla organizmu.Wiekszos¢ witaminy D jest zwigzana z DBP, pozostata ilos¢ —
z albuminami i chylomikronami (czasteczkami lipoproteinowymi) (Bouillon i in., 2019).

Wigzanie z chylomikronami wystepuje gtéwnie podczas poczatkowego wzrostu stezenia
witaminy D uzyskanej drogg dietetyczng lub w wyniku doustnej suplementacji. Witamina D
wytwarzana w wyniku ekspozycji skéry na promieniowanie UV jest szybko wigzana przez DBP.
Sugeruje sie, ze ta rdéznica odpowiada za dtuzej utrzymujacy sie wzrost poziomu witaminy D
w wyniku ekspozycji stonecznej. Powinowactwo DBP do metabolitéw witaminy D, jest nieco
mniejsze niz do metabolitow witaminy Ds. Oznaczenie , biodostepnego” metabolitu witaminy D jest
sumga wolnego metabolitu witaminy D i tego zwigzanego z albuminami (Bouillon i in., 2019).

Witamina D, zwigzana z biatkiem wigzgcym witamine D, jest transportowana do watroby, gdzie
enzym cytochromu P450, 25-hydroksylaza (CYP2R1), dodaje grupe hydroksylowag na weglu 25,
powstaje wtedy 25-hydroksywitamina D 25-(OH)Ds — kalcidiol. Co najmniej cztery enzymy —
wszystkie izoformy mikrosomalnego cytochromu P450 (CYP) (CYP2DII, CYP2D25, CYP3A4 i CYP2R1)
— mogg przeprowadza¢ 25-hydroksylacje witaminy D w komodrkach ludzkiej watroby,
ale mikrosomalny CYP2R1 o niskiej wydajnosci i wysokim powinowactwie jest tu enzymem
kluczowym. Mutacja w genie CYP2R1 powoduje krzywice (Bikle 2019). Metabolit 25-(OH)Ds ulega
dalszej hydroksylacji w pozycji 1 w kanalikach nerkowych pod wptywem enzymu la-hydroksylazy
25-hydroksywitaminy (CYP27B1). Powstaje aktywna forma witaminy D — kalcytriol 1,25(OH).Ds,
ktéry odgrywa wazng role w homeostazie mineralnej organizmu i jest odpowiedzialny za wiekszo$¢é
biologicznego dziatania witaminy D.

7-dehydrocholesterol Prewitamina D,

HO

Cholekalcyferol

HO

WATROBA 25-hydroksylaza
(CYP2RI)
NERKA /\—>(
OoH

25-(OH)D-Kalcidiol

HO'
1,25-(OH),D,-Kalcitriol
o-hydroksylaza
(CYP27B1)

Rycina 2. Cykl przemian witaminy D3 w organizmie.
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Stezenie 1,25(0OH),D3; w surowicy osigga szczyt 24 do 48 godzin po ekspozycji na promieniowa-
nie UV. Nastepnie poziom witaminy Ds; spada wyktadniczo z okresem péttrwania w surowicy wyno-
szgcym od 36 do 78 godzin (Cheng i in., 2004).

Chociaz nerka jest gtéwnym zrédtem 1,25(OH).Ds, wiele innych tkanek réwniez wykazuje
ekspresje CYP27B1, a regulacja pozanerkowego enzymu rdzni sie od regulacji nerkowej (Adams,
1982). Przyktady obejmujg komaorki nabtonkowe skory, ptuc, piersi, jelita grubego i prostaty, gruczoty
dokrewne, w tym przytarczyce (PTG), wysepki trzustkowe, tarczyce, jadra, jajniki i tozysko, komorki
uktadu odpornosciowego, w tym makrofagi, limfocyty T i B oraz komorki dendrytyczne (DCs),
osteoblasty i chondrocyty.

W przeciwienstwie do 25-hydroksylaz watrobowych la-hydroksylaza nerkowa jest Scisle
regulowana przez: hormon przytarczyc (ang. parathyroid hormone, PTH), czynnik wzrostu
fibroblastow 23 (ang. fibroblast growth factor 23, FGF23) oraz 1,25(0OH),Ds. PTH stymuluje, podczas
gdy FGF23 i 1,25(0OH),D3 hamujg CYP27B1. Podwyzszone stezenie wapnia hamuje CYP27B1 gtéwnie
poprzez supresje PTH, podwyzszony poziom fosforandw hamuje CYP27B1 poprzez stymulacje
FGF23, jony mogga takze same wywiera¢ bezposredni wptyw na nerkowy CYP27B1 (Binkley i in.,
2010).

Kalcitriol 1,25(0OH),D; hamuje réwniez bezposrednio ekspresje CYP27B1 w nerce poprzez
ztozony mechanizm z udziatem VDR (ang. vitamin D receptor) i receptora hamujgcego witamine D
(ang. vitamin D inhibitor receptor, VDIR), ktéry doprowadza deacetylazy histonowe (ang. histone
deacetylase, HDAC) i metylotransferazy DNA do promotora CYP27B1, co z kolei hamuje jego
transkrypcje (Bikle i Rasmussen, 1975).

Posta¢ aktywna — kalcytriol — wigze sie w surowicy z biatkiem nosnikowym DBP i jest
transportowana do tkanek docelowych, 15% ulega zwigzaniu z albuminami. Gc-globulina wigze
witamine D i jej pochodne z rézng sitg. Okoto 88% 25(OH)Ds wigze sie z duzym powinowactwem,
85% 1,25(0OH),D3 z sitg 10 razy mniejszg od 25(OH)Ds.Tylko 0,04% 25(0OH)Dsi 0,4% 1,25(0OH).Ds
krazacych we krwi stanowig wolng frakcje (Bikle 2014). Witaminy D i D3 sg czasteczkami wzglednie
niepolarnymi i dlatego muszg by¢ rozpuszczane przez wigczenie do roztwordw micelarnych soli
z0tciowych, aby mogly by¢ wchtoniete do fazy wodnej. Wchtanianie zachodzi gtéwnie
w proksymalnej czesci jelita cienkiego i zalezy od wydzielania Zotgdkowego, trzustkowego
i z6fciowego, tworzenia miceli, dyfuzji przez warstwe wody, wychwytu przez btone szczoteczkowo-
graniczng i transportu z komorki jelitowej. Cholekalcyferol i ergokalcyferol sg wchtaniane w jelicie
cienkim, a nastepnie transportowane w chylomikronach, ktére przedostajg sie przez limfe do
krwiobiegu. Chylomikrony s3 metabolizowane w naczyniach krwionosnych, gtéwnie z udziatem
lipazy lipoproteinowej (ang. lipoprotein lipase, LPL), po czym sg wychwytywane przez watrobe jako
chylomikrony resztkowe (Holick, 2004).

Badania kliniczne i eksperymentalne na zwierzetach potwierdzity, ze witamina D jest najlepiej
wchtaniana, gdy jest spozywana z pokarmem zawierajgcym ttuszcz (Lo i in., 1985; Mulligan i Licata,
2010). Srodek odchudzajacy zmniejszajgcy wchtanianie ttuszczu uposledza wchfanianie witaminy D.
Optymalna ilos¢ ttuszczu wymagana do maksymalnego wchtaniania witaminy D nie zostata
okreslona (Johnsoni in., 2005).

Powstajgca w nerkach aktywna biologicznie witamina D — 1,25(0OH),Ds; — dziata na rdzne
komorki organizmu, gtéwnie za pomocg znajdujgcego sie w jadrze komadrkowym receptora witaminy
D (VDR). VDR jest receptorem jgdrowym nalezgcym do nadrodziny receptoréow hormondw
steroidowych obejmujacych receptory na kwas retinowy, hormon tarczycy, hormony pifciowe
i sterydy nadnerczy. Gen VDR jest ewolucyjnie zachowany wsrdd ryb, ptakdéw i ssakéw. Ludzkie
i mysie geny VDR zlokalizowane sg odpowiednio na chromosomach 12 i 15. VDR zbudowany jest
z 3 gtdwnych domen: tacznikowej, wigzacej DNA i wigzgcej ligant. Istnieja dwie drogi dziatania
kalcitriolu przez VDR: genomowa (klasyczna) i niegenomowa (McDuffie i in., 2005). W genomowym
mechanizmie dziatania 1,25(0OH),D; przytgcza sie do jadrowego VDR, ktéry nastepnie faczy sie
z receptorem retinoidowym X (ang. retinoid X receptor, RXR). Powstaty heterodimer VDR-RXR
funkcjonuje jako czynnik transkrypcyjny — wigze sie z wystepujgcg w regionach promotorowych
swoistg sekwencjg DNA, okreslang mianem elementu odpowiedzi na witamine D (ang. vitamin D
response element, VDRE), indukuje bgdz hamuje ekspresje docelowych genéw (Haussler i in., 1997).
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Odpowiedz nieklasyczna natomiast to potgczenie z VDR zlokalizowanym w zagtebieniach bton
komérkowych, nastepuje tu aktywacja szlaku przekazywania sygnatu przez kinazy, fosfatazy, kanaty
jonowe.

5. Witamina D — gospodarka wapniowa

Klasyczne dziatania witaminy D (ktora sama w sobie jest nieaktywna) wynikajg z funkcji aktywnego
metabolitu — kalcytriolu. Dziatania te polegajg na regulacji homeostazy wapnia i fosforanow
w surowicy krwi, a w konsekwencji — wptywu na rozwdj i utrzymanie zdrowia kosci. Dominujaca
funkcja witaminy D jest podnoszenie poziomu wapnia i fosforandw w osoczu, ktdre sg niezbedne do
mineralizacji kosci (Deluca, 1979b; Holick, 1996). Ponadto prawidtowe stezenie wapnia w osoczu
wptywa na funkcjonowanie pofaczenia nerwowo-miesniowego, rozszerzenia naczyn krwionosnych,
transmisji nerwowej i wydzielania hormondw (Haussler i in., 1997).

Czynnikiem warunkujgcym sposéb dziatania agonistdw VDR jest sita ich wigzania
ze specyficznym biatkiem wigzagcym (ang. vitamin D binding protein, VDBP) — im stabsze
powinowactwo do biatek transportujgcych, tym szybsza eliminacja substancji z osocza i tym mniej
nasilony efekt kalcemizujgcy. Sposréd ,naturalnych” postaci witaminy D obecnych w osoczu sita
wigzania z VDBP przedstawia sie nastepujgco: 25-(OH) D; > 24,25-(0OH),Ds > 1,25-(0H), Ds. Kalcytriol
funkcjonuje jako czes¢ uktadu endokrynnego utrzymujgcego poziom wapnia w surowicy za pomocg
trzech réznych mechanizmow:

1. Nie wymaga PTH, dotyczy stymulowania jelitowego wchtaniania wapnia na catej dtugosci

jelita, chociaz jego najwieksza aktywnosé wystepuje w dwunastnicy i jelicie czczym.

2. Kalcytriol odgrywa istotng role w mobilizacji wapnia z kosci, procesie wymagajagcym PTH
(Reneiin., 2019; Garabedianiin., 1972). Indukuje on powstawanie i aktywacje osteoklastow
do dziatania w mobilizacji wapnia z kosci. Kalcytriol utatwia powstawanie osteoklastow
poprzez stymulacje wydzielania biatka zwanego ligandem — aktywatora receptora dla
czynnika jadrowego k B (ang. Receptor Activator for Nuclear Factor k B Ligand, RANK), ktory
z kolei jest odpowiedzialny za osteoklastogeneze i resorpcje kosci (Lips, 2008).

3. Kalcytriol wraz z PTH stymuluje reabsorpcje wapnia w kanalikach dystalnych nerek,
co zapewnia zatrzymanie wapnia przez nerki (Yasuda i in., 2005).

Kalcytriol dziata na jelito, kosci i nerki w celu podniesienia poziomu wapnia w surowicy —zamyka
petle wapniowa. Gdy poziom wapnia w surowicy wzrasta, wydzielanie PTH spada. Jesli poziom
wapnia w surowicy staje sie zbyt wysoki, komorki parafolikularne (komérki ,,C”) tarczycy wydzielaja
kalcytonine, ktdra blokuje resorpcje wapnia z kosci i pomaga utrzymac poziom wapnia w normie.
Kalcytriol, poprzez swéj receptor VDR, hamuje ekspresje gendw przytarczyc i proliferacje komadrek
przytarczyc poprzez tworzenie waznych petli sprzezenia zwrotnego, ktére wzmacniajg bezposrednie
dziatanie podwyzszonego poziomu wapnia w surowicy (Ross i in., 2011).

Wapn w ptynie zewnatrzkomérkowym (ang. extracellular fluid, ECF) wigze i aktywuje receptor
wapniowy (ang. calcium sensing receptor, Ca-SR) na komadrkach przytarczyc, co prowadzi do wzrostu
stezenia wapnia wewnatrzkomaérkowego i do zmniejszenia uwalniania hormonu przytarczyc (PTH).
Hipokalcemia powoduje odwrotng sekwencje zdarzen, a mianowicie obnizenie stezenia wapnia
wewnatrzkomdérkowego oraz zwiekszenie produkcji i wydzielania PTH. Parathormon gwattownie
zwieksza nerkowg reabsorpcje wapnia oraz osteoklastyczng resorpcje kosci i uwalnia zaréwno wapn,
jak i fosforan ze szkieletu. PTH zwieksza réwniez uwalnianie czynnika wzrostu fibroblastow 23
(ang. fibroblast growth factor 23, FGF23) z dojrzatych osteoblastéw i osteocytéw. Hormon stymuluje
nerkowg konwersje 25-hydroksywitaminy D (25(OH)Ds) do 1,25(0H);Ds, co z kolei przyczynia sie do
zwiekszenia jelitowego wchtaniania wapnia. Przedtuzajgca sie hipokalcemia i ekspozycja na
podwyzszone stezenie PTH moze rowniez skutkowac¢ uwalnianiem wapnia i fosforu z kosci pod
wptywem 1,25(0H),Ds. Te efekty przywracajg prawidtowe stezenie wapnia w ECF i hamuja dalszg
produkcje PTH i 1,25(0OH),Ds. Dodatkowo FGF23 moze by¢ uwalniany z kosci przez 1,25(0OH),Ds
| przez to zmniejszac stezenie 1,25(0H).D; i produkcje PTH. Kiedy stezenie wapnia w ECF jest
w zakresie hiperkalcemii, wydzielanie PTH oraz nerkowa produkcja 1,25(0H),Ds s3 zmniejszone.
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Nastepuje stymulacja nerkowego CaSR, co prowadzi do zmniejszenia nerkowej reabsorpcji wapnia,
zmniejszenia uwalniania wapnia ze szkieletu i zmniejszenia jelitowego wchtaniania wapnia,
a to normalizuje podwyzszony poziom wapnia w ECF (Slatopolsky i Delmez, 1999).

W odpowiedzi na wzrost kalcitriolu nastepuje stymulacja aktywnego jelitowego wchtaniania
wapnia i fosforu. Kalcytriol i PTH sygnalizujg osteoblastom, aby zwiekszy¢ dalszg aktywacje
osteoklastow i resorpcje kosci. Kalcytriol moze zwieksza¢ reabsorpcje wapnia w kanalikach
dystalnych. Poniewaz ludzkie nerki mogg filtrowac¢ az 7 g wapnia w ciggu dnia, mate zmiany moga
mieé znaczacy wptyw na catkowitg ilos¢ wapnia w organizmie. Gtéwng funkcjg witaminy D jest
utrzymanie prawidtowego stezenia wapnia w surowicy w celu wstepnego wspomagania procesu
mineralizacji kosci.

== SKORA == WITAMINA D D o DIETA

{
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Rycina 3. Rola PTH w gospodarce wapniem.

Kos¢ jest materiatem ztozonym z nieorganicznego sktadnika mineralnego (69%), jakim jest
fosforan wapnia w postaci hydroksyapatytu (99%), ktory nadaje jej twardos$¢ i sztywnosc,
osadzonego wokot organicznej macierzy sktadajgcej sie z kolagenu (90%) i niekolagenowych biatek
strukturalnych. Jest wysoce wyspecjalizowang, aktywng metabolicznie tkanka, ktéra petni zaréwno
funkcje strukturalng, jak i stanowi rezerwuar mineralny dla wapnia i fosforu. Komarki kosci biorgce
udziat w modelowaniu i przebudowie kosci to osteocyty, osteoklasty i osteoblasty. Osteoblasty
i osteoklasty, ktére pochodzg ze szpiku kostnego, sg odpowiedzialne odpowiednio za procesy
tworzenia nowej kosci i resorpcji kosci. Na odnowe kosci sktadajg sie dwa procesy: remodelowanie
i modelowanie. Proces modelowania kosci zachodzi we wczesnym okresie zycia, w dziecinstwie
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i w wieku mtodziericzym, podczas ktérego kos¢ zwieksza swoje rozmiary. Osteoklasty i osteoblasty
to dwie gtdwne komoérki kostne zaangazowane w proces odnowy kosci, w tym w modelowanie.
Osteoklasty wydzielajg enzymy rozktadajgce organiczne sktadniki kosci, podczas gdy osteoblasty
prowadzg do tworzenia nowych tkanek kostnych Osteoblasty syntetyzujg osteoid (nieuwapniona
tkanke przedkostng) i utatwiajg jej uwapnienie; osteoklasty s3 komdrkami fagocytujacymi, ktore
usuwajg tkanke kostng. Osteocyty natomiast, wywodzace sie z osteoblastéw i stanowigce ponad
90% dorostych komaérek kostnych, odgrywaja role w aktywacji procesu tworzenia i resorpcji kosci.
Proces aktywacji jest regulowany przez sity mechaniczne, obrét komérek kostnych, hormony
(np. PTH), cytokiny i czynniki lokalne (Goltzman i in., 2018).

W organizmie ptodu i niemowlecia nastepuje akumulacja masy kostnej. W dziecinstwie wzrasta
ona wolniej az do okresu wzrostu w wieku mtfodzienczym, kiedy to ponownie ulega szybkiemu
przyrostowi. W tych okresach obrdét kostny jest bardzo duzy, a tworzenie przewyzsza resorpcje, co
prowadzi do przyrostu netto masy kostnej. Szczytowag mase kostng organizm osigga ok. 20 roku
zycia. W szkielecie mtodego dorostego cztowieka tworzenie i resorpcja kosci pozostajg
w przyblizeniu w réwnowadze. Wraz z wiekiem proces resorpcji kosci przewaza nad ich tworzeniem,
co prowadzi do utraty netto masy kostnej. Masa kostna w pdzniejszym okresie zycia jest uzalezniona
od szczytowej masy kostnej, ktéra osigga sie w okresie dojrzatosci szkieletowej oraz od pdzniejszego
tempa utraty kosci. Tempo utraty kosci zwieksza sie w srednim wieku u kobiet, co powoduje wiekszy
spadek gestosci kosci BMD (ang. Bone Mineral Density) obserwowany wraz ze starzeniem sie
u kobiet (w porédwnaniu z mezczyznami). Tempo utraty masy kostnej jest poczatkowo wolne, ale
u kobiet ulega gwattownemu przyspieszeniu w ciggu pierwszych 4-8 lat po menopauzie, a nastepnie
spowalnia i biegnie w statym tempie przez reszte zycia. Przyspieszone tempo utraty kosci jest
spowodowane nagtym spadkiem produkcji estrogendw przez jajniki w okresie menopauzy.
U mezczyzn utrata kosci jest powolna i ciggta, dlatego tez kobiety tracg na ogdt wiecej kosci niz
mezczyzni (Bhattarai i in., 2020).

Niewystarczajgca ilos¢ witaminy D podczas wzrostu prowadzi do rozwoju krzywicy.
W przypadku wczesnego rozpoznania suplementacja witaming D moze odwréci¢ zmiany kostne, ale
jesli deformacje kostne sg rozlegte i znaczne, a ptytki wzrostowe zaczety dojrzewaé (np. w okresie
dojrzewania) — nie jest to mozliwe. Wady mineralizacji mozna podzieli¢ na krzywice kalcypenowg
(hipokalcemiczng) spowodowang niedoborem wapnia i krzywice fosfopeniczng (hipofosfatemiczng)
spowodowang niedoborem fosforandw.

Witamina D jest prohormonem niezbednym do prawidtowego wchtaniania wapnia z jelita, a jej
niedobodr pojawia sie w wiekszej liczbie przypadkéw niz izolowany niedobdr wapnia lub fosforu
i stanowi najczestszg przyczyne krzywicy. Podtoza krzywicy obejmujg stany, ktére prowadzg do
hipokalcemii i/lub hipofosfatemii, zaréwno izolowanej, jak i wtdrnej wynikajgcej z niedoboru
witaminy D (Riggs, 2002).

Osteomalacja, podobnie jak krzywica, rozwija sie w wyniku niedoboru witaminy D. U osdb
dorostych objawia sie najczesciej silnym bdlem kosci i miesni oraz ostabieniem miesni
proksymalnych, co utrudnia wstawanie i chodzenie, powoduje bdl i prowadzi do wyraznego chodu
brodzacego. Osteomalacja powstaje w wyniku zaburzenia fizjologicznego procesu obrotu kostnego,
w ktdrym faza mineralizacji w procesie przebudowy kosci jest zaburzona. W kazdym przypadku, gdy
w etiologii osteomalacji sugeruje sie niedobdér witaminy D, zwykle istnieje dowdd na wtérng
nadczynnos$¢ przytarczyc (Sahay i Sahay, 2012).

Bezwzgledny niedobdér witaminy D doprowadza do zastepowania coraz wiekszej czesci szkieletu
przez niezmineralizowany osteoid. W rezultacie kosci nosne zaczynajg sie wyginaé i chociaz jest to
niezauwazalne dla oséb postronnych, dla pacjenta moze byc¢ bolesne, poniewaz okostna jest
rozciggnieta i pojawiajg sie niejasne béle w konczynach. Stezenie wapnia w surowicy moze spadac,
poniewaz wchtanianie wapnia jest uposledzone z powodu niskiego lub nieobecnego stezenia
1,25(0H),D, duze powierzchnie kosci sg pokryte osteoidem, uwalnianie wapnia z kosci jest
uposledzone (Dunnigan i Henderson, 1997). Wyrdzinia sie trzy fazy osteopatii zwigzanej
z hipowitaminozg D. Pierwsza faza wynika z wtdrnej nadczynnosci przytarczyc z nasileniem
odktadania osteoidu w wyniku zwiekszonego obrotu kostnego. Etap ten okresla sie jako
preosteomalacje. W drugiej fazie nastepuje opdinienie mineralizacji osteoidu, tak Zze tylko
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najwczesniej powstata macierz ulega mineralizacji. W trzeciej fazie zadna z powstatych macierzy nie
ulega mineralizacji. Te trzy procesy prawdopodobnie reprezentujg rozwdéj niedoboru witaminy D,
prowadzgcy do braku witaminy D (Partitt, 1997; Mawer i Davies, 2001).

Niedobdr wapnia lub witaminy D moze prowadzi¢ do przedtuzajacej sie wtdrnej nadczynnosci
przytarczyc, a w konsekwencji — do porowatosci korowej i Scienczenia kosci korowej (Christodoulou
i in., 2013). Gdy niedobdr witaminy D jest wigzany z etiologig osteomalacji, zwykle istnieje dowdd
na wtérng nadczynnos¢ przytarczyc. Osteomalacja moze byé rowniez spowodowana uszkodzeniem
nerek lub watroby, ktére mogg zaburza¢ metabolizm witaminy D (Ladhani 2004).

Osteoporoza jest postepujgcym schorzeniem szkieletu zwigzanym z procesem starzenia sie.
Charakteryzuje sie zmniejszong wytrzymatoscia kosci spowodowang utrata masy kostnej
i pogorszeniem mikroarchitektury kosci beleczkowej, co zwieksza kruchos¢ kosci i w konsekwenciji
podwyzisza ryzyko ztaman (Zimmerman i McKeon, 2021). Ztamania wystepujg najczesciej
w miejscach, w ktérych przewaza kos¢ beleczkowa, tj. w kregostupie, nadgarstku i biodrach.
Ztamania mogg dotyczy¢ obu pfci, ale kobiety sg na nie bardziej narazone, gtéwnie ze wzgledu na
spadek produkcji estrogendw po menopauzie, ktéry w réznym stopniu przyspiesza utrate kosci.
Czynniki, ktére wptywajg na mase kostng, majg wptyw na ryzyko rozwoju osteoporozy.

U osdb dorostych suplementacja wapnia zmniejsza tempo utraty masy kostnej zwigzanej
z wiekiem. W przegladzie 20 badan prospektywnych stwierdzono, ze suplementacja wapnia
zmniejsza utrate masy kostnej u kobiet po menopauzie srednio o okoto 1% rocznie. Odpowiedni
poziom witaminy D ma istotne znaczenie. Hipowitaminoza D niekorzystnie wptywa na metabolizm
wapnia, aktywnos$¢ osteoblastyczng, kostnienie macierzy, przebudowe kosci i gestos¢ kosci. Niski
poziom 25-hydroksywitaminy D 25(OH)D; wigze sie z wtdrng nadczynnoscig przytarczyc
i zwiekszonym obrotem kostnym. Niedobdr witaminy D moze by¢ istotnym czynnikiem ryzyka
osteoporozy (Villareal i in., 1991; Kanis, 1994).

Gestos¢ mineralna kosci (BMD), ktdra mierzy ilos¢ zwapniatej kosci, jest obecnie ztotym
standardem w diagnostyce osteopenii i osteoporozy. Zwigzek pomiedzy 25(0OH)Ds a BMD jest nadal
dyskusyjny.

Lips (1988) wykazat, ze codzienna suplementacja matymi dawkami witaminy D, lub witaminy
D3 (10-20 mg/dzier) moze zredukowa¢ wtdrng nadczynno$é przytarczyc wywotang niedoborem
witaminy D i zwiekszy¢ gestos¢ mineralng kosci. W inych badaniach Lips (1996) wykazat, ze 400 1U
witaminy D dziennie przez trzy i pét roku nie miato wptywu na zmniejszenie liczby ztaman biodra,
chociaz wiekszo$¢ badanych miata prawidtowy poziom witaminy D. Dalsza podanaliza na pacjentach
z niedoborem witaminy D réwniez nie wykazata znaczacej redukcji ztaman biodra. Z kolei
Heikinheimoet (1994) udowodnit, ze witamina D podawana corocznie w iniekcji domiesniowej
(300 000 IU) spowodowata zmniejszenie liczby ztaman niekregowych, ale dotyczyto to przypadku
ztaman konczyny gornej, a nie biodra. Stosowanie skojarzonej terapii witaming D i wapniem
wykazato jednak statg redukcje ztaman pozakregowych. Chapuy (1994) wykazat, ze suplementacja
1,2 g wapnia i 800 IU witaminy D3 przez 18 miesiecy spowodowata 43-procentowg redukcje ztaman
biodra i 32-procentowg redukcje catkowitej liczby ztaman niekregowych.

Wydaje sie, ze zwigzek pomiedzy statusem witaminy D a gestoscig mineralng kosci zalezy od
badanej populacji i projektu badania.

Choroba zwyrodnieniowa stawdw (ang. osteoarthritis, OA) jest przewlektym schorzeniem
degeneracyjnym charakteryzujgcym sie ubytkiem chrzastki stawowej. OA jest obecnie uwazana za
chorobe chrzastki, btony maziowej i kosci podchrzestnej. W USA na OA cierpi 30 miliondw dorostych.
Objawowe OA kolana wystepuje u 10% mezczyzn i 13% kobiet w wieku > 60 lat. Bél i spadek
sprawnosci ruchowej spowodowany OA moze prowadzi¢ do zwiekszenia ryzyka otytosci, cukrzycy,
upadkéw i ztaman. Szereg tkanek stawu, w tym chrzastka, btona maziowa i kos¢ podchrzestna,
odgrywajg znaczacg role w rozwoju/progresji patologii choroby zwyrodnieniowej stawdéw. Rozpad
chrzastki stawowej jest gtéwng cechg OA, a zapalenie btony maziowej réwniez odgrywa duzg role
w progresji zmian w tkankach stawowych. Nadal jednak, nie jest znany precyzyjny mechanizm
inicjujgcy degradacje chrzagstki. W trakcie inicjacji/progresji OA ko$¢ podchrzestna jest miejscem
licznych dynamicznych przemian morfologicznych spowodowanych zmienionym metabolizmem
endosteoblastéw, ktére sg czescig procesu patologicznego. W stawach objetych chorobg
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zwyrodnieniowg wystepuje niski poziom aggrekanu, proteoglikanu, kolagenu typu Il oraz czynnika
transkrypcyjnego 1(RUNX1). Z kolei kolagen typu X, metaloproteinaza macierzy MMP-13
(ang. matrix metallproteines), oraz dezintegryna i metaloproteinaza z motywami trombospondyny
(ang. a disintegrin-like and metalloprotease, ADAMTS) 5 sg podwyzszone i wykorzystywanejako
molekularne markery OA. Inne cechy OA obejmujg dezorientacje, zwapnienie i penetracje
naczyniowg chrzastki stawowej, zniszczenie kosci podchrzestnej i tworzenie osteofitow (Park, 2019).

Witamina D jest zwigzana z obrotem kostnym. Niski poziom 25(0OH)Ds; w surowicy zwieksza
aktywnos¢ osteoblastyczng i obrét kostny. Dlatego sugeruje sie, ze niewystarczajgce stezenie
25-hydroksywitaminy D w surowicy moze by¢ zwigzane ze zmianami w kosci podchrzestnej. Zmiany
te odgrywajg istotng role w powstawaniu i progresji zmian w chrzastce. Chociaz wykazano,
ze witamina D jest rowniez waznym hormonalnym czynnikiem wptywajgcym na homeostaze
chrzastki i chondrocytéw, a receptory witaminy D sg obecne w chondrocytach, jej rola w OA jest
mato zrozumiata i nadal budzi kontrowersje. Niektére badania kliniczne wykazaty, ze niedobér
witaminy D wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem progresji OA kolana i wystepowania OA biodra, inne
nie wykazaty zwigzku pomiedzy poziomem witaminy D w surowicy a utratg przestrzeni stawowej lub
pogorszeniem stanu chrzgstki w OA kolana. U pacjentéw z poziomem 25(0OH)Ds = 50 nmol/L nie
potwierdzono zaleznosci pomiedzy statusem witaminy D a bdlem, utratg objetosci chrzastki czy
inicjacjg OA. Podwyzszenie statusu witaminy D moze natomiast tagodzi¢ bdl stawdéw u osdéb
z nizszym poziomem witaminy D. Przy uwzglednianiu progresji OA nie zaleca sie zwiekszenia
spozycia witaminy D u chorych ze stezeniem 25(OH)D3 = 50 nmol/L w celu zmniejszenia bdlu czy
utraty objetosci chrzastki. W wiekszosci tych badan wykorzystano radiologiczng ocene OA.
Mechanizmy oddziatywania witaminy D na chrzastke pozostajg niejasne, ale mozna podejrzewaé, ze
moze ona wywierac bezposredni wptyw na chrzgstke poprzez receptory specyficzne dla witaminy D.
Mozliwy jest rowniez wptyw na metabolizm kosci podchrzestnej, gdyz stezenie witaminy D
w surowicy krwi wigzato sie rowniez ze zmniejszeniem powierzchni kosci podchrzestnej, co jest
znanym czynnikiem ryzyka OA kolana (Tat i in., 2010).

Optymalny status 25(0OH)Ds dla OA jest obecnie niejasny, ale stezenie 25(0OH)Ds w surowicy
powyzej 50 nmol/L, ktére jest docelowym poziomem dla zdrowia kosci, moze byé réwniez
odpowiednie dla zdrowia stawow u pacjentow z OA (Park, 2019).

Niedobdr witaminy D dotyka prawie 50% populacji na catym swiecie. Szacuje sie, ze 1 miliard
ludzi na catym Swiecie, we wszystkich grupach etnicznych i wiekowych, ma niedobér witaminy D.
Ta pandemia hipowitaminozy D moze by¢ gidwnie przypisana stylowi zycia i czynnikom
Srodowiskowym, ktdre zmniejszajg ekspozycje na $wiatto stoneczne wymagane do indukowanej
ultrafioletem B (UVB) produkcji witaminy D w skdrze (Jozefowicz i in., 2009; Holick, 2007).

6. Wielokierunkowe dziatanie witaminy D

Weczesniej wielu praktykéw uwazato, ze aktywnos¢ witaminy D to przede wszystkim jej funkcja
endokrynna — regulacja stezenia wapnia w surowicy, wptyw na metabolizm kosci. Rzeczywiscie,
klasyczna endokrynna funkcja witaminy D rozpoczyna sie, gdy nerki hydroksylujg 25(OH)Ds;
do 1,25(0H),Ds, ktdry nastepnie dziata (zaréwno posrednio, jak i bezposrednio) w celu utrzymania
stezenia wapnia w surowicy krwi.

Niedobdr witaminy D jest zwigzany z chorobami uktadu krazenia, nadcisnieniem, udarem
mazgu, cukrzyca, stwardnieniem rozsianym, reumatoidalnym zapaleniem stawodw, nieswoistymi
zapaleniami jelit, osteoporoza, chorobami przyzebia, zwyrodnieniem plamki zéttej, chorobami
psychicznymi, sktonnoscig do upadkdw i przewlektym bdélem

6.1. Witamina D a nadcisnienie

Uktad renina—angiotensyna (ang. renin—angiotensin system, RAS) jest kaskadg regulacyjng, ktéra
odgrywa istotng role w regulacji ci$nienia tetniczego krwi, homeostazy elektrolitow i objetosci.
Najwazniejszym sktadnikiem tej kaskady jest renina, proteaza syntetyzowana i wydzielana przez
aparat przyktebuszkowy w nefronie. Gtéwnga funkcjg reniny jest wyodrebnianie angiotensyny (Ang 1)
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z angiotensynogenu. Dekapeptyd Ang | jest nastepnie przeksztatcany w oktapeptyd Ang Il przez
enzym konwertujgcy angiotensyne (ACE). Ang |l to centralny efektor ukfadu RAS
o wielokierunkowym dziataniu w wielu narzgdach, w tym w mdzgu, sercu, nerkach, nadnerczach
i naczyniach obwodowych. Reguluje cisnienie krwi oraz réwnowage elektrolitow i objetosci
pozakomédrkowej, stymuluje skurcz miocytéw naczyniowych. Nadcis$nienie jest rozpowszechniong
chorobg wywotujgcg powiktania w uktadzie sercowo-naczynionym. Witamina D wptywa na dziatanie
uktadu RAS, ktéry odgrywa centralng role w regulacji cisnienia.

Badania epidemiologiczne i kliniczne wskazujg na zwigzek pomiedzy niedostateczng ekspozycja
na $wiatto stoneczne lub niskim stezeniem 1,25-dihydroksywitaminy Ds w surowicy (1,25(0OH),Ds)
z wysokim ci$nieniem krwi i/lub wysokg aktywnoscig reniny w osoczu. Witamina D jest silnym
endokrynnym inhibitorem biosyntezy reniny, regulujgcym uktad RAS. Myszy, ktére nie maja
receptora witaminy D (VDR), zwiekszajg produkcje reniny i angiotensyny (Ang) Il, co prowadzi do
nadcisnienia tetniczego, przerostu serca i zwiekszonego poboru wody. W badaniach na liniach
komérkowych wykazano, ze 1,25(0H).Ds bezposrednio hamuje transkrypcje genu reniny przez
mechanizm zalezny od VDR (Gordon i in., 2004; Li, 2003).

Badania NHANES Il (12 644 Amerykanéw) wykazaty odwrotng korelacje pomiedzy
nadcisnieniem a poziomem 25-hydroksy witaminy D3 (Scragg i in., 2007) . Potwierdzajg to badania
przeprowadzone w Niemczech i Wielkiej Brytanii (Hypponen i in., 2008; Hintzpeter i in., 2008). Van
Ballegooijen i in. (2017) zbadali 5066 osdb bez nadcisnienia tetniczego, u ktérych skontrolowano
poziom witaminy D i monitorowano go przez 6,4 roku. Pod koniec obserwacji u 20,5% wystgpito
nadcisnienie tetnicze, niski poziom witaminy D wigzat sie z wiekszym ryzykiem rozwoju choroby.

Krzowski i in. (2016) badali zwigzek pomiedzy poziomem witaminy D i nadcisnieniem tetniczym
u kobiet z wysokim ryzykiem choroby sercowo-naczyniowej. Badaniem objeto 49 kobiet (Sredni wiek
47 lat). U 61,2% pacjentek zdiagnozowano nadcisnienie, natomiast niedobdr witaminy D — u 51%.
W grupie pacjentek z niedoborem witaminy D nadci$nienie wystgpito u 72% osdb, podczas gdy
w grupie bez niedoboru witaminy D nadcisnienie zdiagnozowano u 50% kobiet. W innym badaniu,
obejmujacym 375 osdb z nadcisnieniem tetniczym i 146 oséb z prawidtowym cisnieniem tetniczym,
wykazano, ze zmiennos¢ genetyczna polimorfizmu Fokl genu receptora witaminy D oraz stezenie
25(0OH)Ds byty zwigzane z aktywnoscig reniny w nadcisnieniu tetniczym, co przemawia za tym,
ze kompleks witamina D—VDR jest regulatorem poziomu reniny u ludzi (Vaidya iin., 2011).

Seniorzy znajdujg sie w grupie osdb zagrozonych niedoborem witaminy D gtéwnie ze wzgledu
na jej zmniejszone spozycie i zmniejszong synteze skérng. W badaniach MacLaughlin i Holicka (1985)
wykonano ocene skory uzyskanej chirurgicznie (zakres wiekowy pacjentow 8-92 lata) pod katem
produkcji witaminy Ds. Cze$¢ probek poddano dziataniu promieniowania UV i oznaczono poziom
witaminy D w skdrze wiasciwej i naskérku. Naskérek byt gtdwnym miejscem powstawania witaminy
Ds. llos¢ prewitaminy D produkowanej w skérze starszych oséb byta ponaddwukrotnie mniejsza niz
w skorze mtodych oséb. Postepujgca z wiekiem dysfunkcja srédbtonka naczyniowego wigze sie
z czestszym wystepowaniem choréb sercowo-naczyniowych. Niedobdér witaminy Ds; moze
modulowaé funkcje srédbtonka naczyniowego i zwieksza¢ czestos¢ wystepowania nadcisnienia
tetniczego. W badaniu przeprowadzonym przez Kestenbauma i in. (2011) uczestniczyto 2312
starszych uczestnikéw (=65 lat) bez choroby sercowo-naczyniowej. Obserwacja trwata 14 lat.
Wykazano, ze niskie stezenie 25(OH)Ds; wigze sie z wystepowaniem chordb uktadu sercowo-
naczyniowego, nadcisnienia i Smiertelnoscia.

6.2. Witamina D a uktad sercowo-naczyniowy

Pacjenci z niewydolnoscig serca majg szczegdlnie niskie poziomy 25(OH)Ds. Choroba ta zwigzana jest
z ograniczong aktywnoscig fizyczng i zmniejszong ekspozycja na storice. Wiekszos¢ pacjentéow
z niewydolnoscig serca jest w wieku powyzej 75 lat, a wiec synteza witaminy D bedzie u nich
ograniczona. Nizszy poziom 25(OH)D; koreluje z wyzszym poziomem peptydéw natriuretycznych
odpowiadajgcych za prawidtowe funkcjonowanie ukfadu sercowo-naczyniowego, nizszg szczytowa
wydolnoscig wysitkowg i gorszg jakoscig zycia (Beveridge i Witham, 2013). W badaniach Gotsmana
i in. (2012) badano poziom witaminy D u oséb z niewydolonoscig serca. Stwierdzono, ze ryzyko
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zgonu byto wieksze dla pacjentow z niewydolnoscig serca ze stezeniem 25(0OH)Ds < 25 nmol/L
w poréwnaniu z pacjentami ze stezeniem 25(0OH)Ds > 75 nmol/L.

Kestenbaum iin. (2011) badali zwigzek pomiedzy stezeniem 25(0OH)Ds i hormonem przytarczyc
PTH u oséb z niewydolnoscig serca. Stezenie 25(0OH)D; w surowicy <15 ng/ml byto zwigzane
z 29-procentowym wiekszym ryzykiem Smiertelnosci. Stezenie PTH w surowicy = 65 pg/ml byto
zwigzane z 30-procentowym wiekszym ryzykiem wystgpienia niewydolnosci serca. Nie znaleziono
dowoddw na interakcje pomiedzy stezeniem 25(OH)Ds; i PTH w surowicy a zdarzeniami sercowo-
naczyniowymi.

Zaréwno VDR, jak i 1a-hydroksylaza sg obecne w tkankach naczyniowych, takich jak komadrki
Srddbtonka i komorki miesni gtadkich naczyn (ang. mesenchymal vascular smooth muscle cells,
VSMCs), a takie w kardiomiocytach. W $cianie naczyniowej 1,25(0H),D; wykazuje szereg
korzystnych efektéw genomowych, w tym zmniejszenie trombogennosci, zmniejszenie stezenia
substancji obkurczajgcych naczynia, hamowanie stresu oksydacyjnego i aterogenezy, poprawe
naprawy srddbtonka, relaksacje i rozszerzenie naczyn krwionosnych. Mimo ze sygnalizacja witaminy
D w kardiomiocytach i $cianie naczyniowej nie jest do korica wyjasniona, dostepne dane wskazujg,
ze 1,25(0H),Ds odgrywa kluczowa role dla prawidtowej funkcji serca i naczyn. Rézne efekty dziatania
witaminy D na ukfad sercowo-naczyniowy mogg by¢, oprécz aktywacji VDR, mediowane réwniez
przez PTH (Zittermanniin., 2021) .

W badaniach na modelach zwierzecych (noworodki szczurze) w miocytach komorowych
izolowanych z serc kalcytriol regulowat liczbe komérek wchodzacych w faze syntezy cyklu
komérkowego i wptywat tym samym na ich pdzniejsze dojrzewanie i réznicowanie. Ponadto
w modelach mysich pozbawionych VDR obserwuje sie zwiekszong mase komér, wyzisze stezenie
przedsionkowego peptydu natriuretycznego, a takze obecnos¢ metaloproteinaz sercowych
wytracajacych widknistg macierz pozakomérkowa. Zmiany te prowadzg w koricu do poszerzenia
komor.

Szczury, u ktérych stosowano diete z niedoborem witaminy D, wykazujg podwyzszone ci$nienie
skurczowe i stezenie fosfokinazy kreatynowej w surowicy, co wigze sie ze spadkiem poziomu
wapnia. Wprowadzona suplementacja witaminy D tagodzita przerost lewej komory serca (Mheid
iin., 2013).

Udar mdzgu (ang. cerebro-vascular accident, CVA) to wypadek naczyniowo-mozgowy, ktéry jest
najbardziej wyniszczajagcym schorzeniem neurologicznym i moze by¢ przyczyng uposledzenia
sprawnosci fizycznej, a nawet $mierci. Niedobdr witaminy D wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem
wystgpienia udaru. W badaniu przeprowadzonym przez Sun i in. (2012) niskie stezenie witaminy D
wigzato sie ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia CVA. W badaniu Reasons for Geographic
and Racial Differences in Stroke (REGARDS) wykazano, ze niedobdr witaminy D jest czynnikiem
ryzyka wystgpienia CVA niezwigzanym z rasg (Judd i in., 2016). W badaniu Uppsala Longitudinal
Study of AdultMen obejmujgcym 1194 starszych mezczyzn zaréwno niski, jak i wysoki poziom
25(OH)Ds w surowicy wigzat sie ze zwiekszonym ryzykiem smiertelnosci ogdlnej i nowotworowej,
jednak tylko niski poziom wigzat sie ze $miertelnoscia z przyczyn sercowo-naczyniowych
(Michaélsson i in., 2010). W Finlandii, w badaniu 1136 uczestnikow Kuopio Ischaemic Heart Disease
Risk Factor (KIHD) Study, wykazano, ze niedobdr witaminy D wigzat sie z wiekszym ryzykiem zgonu
(Kheiriiin., 2018).

6.3. Uktad odpornosciowy

Witamina D jest ,starozytng” czasteczkg hormonalng, fotosyntetyzowang we wszystkich formach
zycia, poczawszy od fitoplanktonu (750 milionéw lat temu) az do ssakéw i ludzi. Mogta zostac
wybrana jako jeden z pierwszych naturalnych prohormondéw antyoksydacyjnych z Zzywnosci
niepochodzgcej z roslin, a komérki zostaty poinstruowane, aby jg syntetyzowac. U ludzi
najprawdopodobniej dieta oparta na miesie wybrata witamine D pochodzacg z cholesterolu jako
podstawowg czgsteczke wykorzystywang w odpowiedzi na stres. Na drodze ewolucji u ludzi powstat
genetyczny polimorfizm VDR, z 4 gtéwnymi polimorfizmami jednonukleotydowymi (ang. single
nucleotide polymorphism, SNPs), co wigze sie z adaptacjg do srodowiska naturalnego (Holick, 2011).
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Witamina D byta stosowana (nieswiadomie) do leczenia infekcji (takich jak gruZlica) jeszcze
przed pojawieniem sie skutecznych antybiotykdéw. Pacjenci z gruzlicg byli wysytani do sanatoridw,
gdzie leczenie obejmowato ekspozycje na swiatto stoneczne, ktdre, jak sgdzono, bezposrednio
zabijato gruzlice. Olej z watroby dorsza, bogate zrédto witaminy D, rdwniez byt stosowany w leczeniu
gruzlicy oraz w celu zwiekszenia ochrony organizmu przed infekcjami (Chirumbolo i in., 2017).

Dziatanie witaminy D na uktad odpornosciowy to przede wszystkim rola modulujgca
i przeciwzapalna. Celem dziatania witaminy D sg organelle wewnatrzkomérkowe zaangazowane
w odpowiedz na stres, takie jak retikulum endoplazmatyczne (ER). Stres ER jest Scisle powigzany
z pojawieniem sie stanu zapalnego, kontroluje rdéznicowanie sie makrofagéw i komodrek
psiankowatych. W niektérych modelach komdrek witamina D hamuje stres ER poprzez
oddziatywanie na odpowiedz zapalng makrofagédw M1. Zdolno$¢ witaminy D do ukierunkowania
szlakdw sygnatowych odpowiedzi na stres komdrkowy moze podkreslaé jej role jako hormonu
przeciwzapalnego (Riek i in., 2012).

Witamina D odgrywa wazing role w nieswoistej (wrodzonej) odpowiedzi immunologicznej.
Makrofagi rozpoznajg endotoksyne — lipopolisacharyd bakteryjny LPS — poprzez receptory toll like
(ang. toll-like receptors, TLR). Nastepuje kaskada zdarzen, w wyniku ktdrej powstajg peptydy
o silnym dziataniu bakteriobdjczym: katelocydyna i beta-defensyna 4. Wigzanie TLR
z lipopolisacharydem prowadzi do zwiekszonej ekspresji zaréwno 1-a-hydroksylazy, jak i VDR.
Powoduje to wigzanie heterodimeru 1,25 D-VDR-RXR do VDRE gendéw dla katelocydyny i beta
defensyny 4, a nastepnie transkrypcje tych biatek. Peptydy te lokalizujg sie w fagosomach
z zaatakowanymi bakteriami, gdzie doprowadzajg do niszczenia btony komdrkowej bakterii
(Sundaram i Coleman, 2012).

Drobnoustroje spowalniajg reaktywno$¢ immunologiczng poprzez deregulacje VDR,
co ostatecznie zwieksza ich szanse na przezycie. Dlatego tez terapie modulujgce uktad
odpornosciowy, ktére zwiekszajg ekspresje i aktywnos¢ VDR, sg obecnie w coraz wiekszym stopniu
rozwazane w leczeniu chordb. Limfocyty T majg ogromne znaczenie zarowno dla odpornosci
ochronnej, jak irozwoju choréb zapalnych. Ekspresja i aktywnos¢ VDR odgrywajg istotng role
zardwno w rozwoju, réznicowaniu, jak i funkcji efektorowej limfocytéw T. Receptor witaminy D
(VDR) jest jadrowym, zaleznym od ligandu czynnikiem transkrypcyjnym, ktéry w kompleksie
z hormonalnie czynng witaming D — 1,25(0OH),D; — reguluje ekspresje ponad 900 gendéw
zaangazowanych w szereg funkgcji fizjologicznych. Wptyw sygnalizacji 1,25(0OH),Ds—VDR na funkcje
immunologiczne jest przedmiotem wielu ostatnich badan, poniewaz sugeruje sie zwigzek pomiedzy
1,25(0H),Ds a podatnoscig na rdzne infekcje oraz rozwdj choréb autoimmunologicznych takich jak:
stwardnienie rozsiane (ang. sclerosis multiplex, SM), reumatoidalne zapalenie stawow (RZS),
cukrzyca (Kongsbak i in., 2013).

Eksperymentalne  autoimmunologiczne zapalenie modzgu i rdzenia kregowego
(ang. experimental autoimmune encephalomyelitis, EAE) oraz stwardnienia rozsianego w modelach
zwierzecych jest uznanym modelem stosowanym w badaniach nad mechanizmami zwigzanymi
ztymi chorobami. Badania EAE przeprowadzone na zwierzetach z zaprogramowang delecjg
receptora VDR dla witaminy D (Bouillon iin., 2008) lub na zwierzetach z dysfunkcjg VDR (Mayne i in.,
2011) pokazujg funkcje VDR w hamowaniu EAE przez 1,25(OH),Ds. Biologiczne znaczenie niskiego
poziomu VDR w rozwoju SM zostato potwierdzone w analizie mikromacierzy przeprowadzonej przez
Achiron i in. (2010). Poréwnali oni komorki jednojgdrowe krwi oséb zdrowych, u ktérych pdzniej
rozwineto sie SM, z komdrkami zdrowych oséb, u ktérych nie wystgpitg choroba. Jednym
ze zidentyfikowanych wczesnych markerédw schorzenia okazata sie supresja ekspresji VDR (Achiron
iin., 2010). W badaniach Yu i Cantorna (2008) ustalono, ze zwiekszona reaktywno$¢é immunologiczna
obserwowana u myszy pozbawionych VDR jest cze$ciowo spowodowana brakiem rozwoju dwdch
regulacyjnych podgrup komérek T, komérek iNKT (ang. invariant natural killer T-cells) i komorek T
CD8aa/TCRaB. Komdrki T CD8aa sg obecne gtéwnie w jelitach, gdzie pomagajg w utrzymaniu
tolerancji i ttumieniu zapalenia wywotanego przez duzg liczbe antygendéw jelitowych. Myszy
pozbawione VDR majg znacznie mniej komdrek iNKT, co wynika z zablokowania ich rozwoju,
poniewaz VDR bierze udziat w tworzeniu dojrzatych komaérek iNKT (Konngsbak i in., 2013). Komérki
iNKT sg negatywnymi regulatorami EAE, a ponadto we krwi pacjentow z SM stwierdza sie mniejszg
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liczbe komdrek iNKT. Araki i in. (2003) wykazali, ze wzrost liczby komérek iNKT wigze sie z remisjg
objawéw u pacjentow z SM.

Niedobdr witaminy D jest bardzo rozpowszechniony u chorych na tocznia rumieniowatego
uktadowego (ang. systemic lupus erythematosus, SLE) ze wzgledu na unikanie storica przez chorych,
fotoprotekcje, niewydolnos¢ nerek oraz stosowanie lekéw, takich jak glikokortykoidy, leki
przeciwdrgawkowe, antymalaryczne i inhibitory kalcyneuryny, ktére zmieniajag metabolizm
witaminy D lub uposledzajg funkcje receptora witaminy D. Suplementacja witaming D moze
poprawiac¢ markery zapalne i hemostatyczne, co wigze sie z poprawa stanu klinicznego. Wykazano,
ze aktywnos¢ i ciezki przebieg choroby korelujg odwrotnie z poziomem witaminy D (Hassanalilou
iin., 2018).

Na rozwdj choréb autoimmunologicznych ma wptyw srodowisko mikrobowe cztowieka.
Niektére mikroby spowalniajg wrodzong obrone immunologiczng poprzez dysregulacje VDR.
Jednym z mechanizméw wykorzystywanych przez wrodzony uktad odpornosciowy do usuwania
patogenéw jest indukowana przez VDR produkcja peptydu przeciwdrobnoustrojowego -
katelicydyny, ktdra posiada aktywnos¢ przeciwwirusowg, przeciwbakteryjng i przeciwgrzybicza.
Kazdy mikroorganizm zdolny do dysregulacji ekspresji VDR zwieksza swoje szanse na przezycie.
Wykazano, ze Mycobacterium leprae hamuje aktywnos¢ VDR poprzez obnizenie regulacji CYP27B1
w monocytach, Mycobacterium tuberculosis obniza ekspresje VDR w makrofagach, a grzyb
Aspergillus fumigates wydziela toksyne zdolng do obnizania ekspresji VDR w makrofagach
(Kongsbak i in., 2013). Doprowadza to do nagromadzenia patogendw w tkankach krwi i zwiekszenia
podatnosci na infekcje. Rozwdj wielu choréb autoimmunologicznych mozna zahamowac poprzez
przywradcenie funkcji VDR (za pomocg agonisty VDR — olmesartanu) wraz z antybiotykami. Dotyczy
to reumatoidalnego zapalenia stawdw, tocznia rumieniowatego uktadowego, sarkoidozy, twardziny,
tuszczycy, zespotu Sjogrena, autoimmunologicznej choroby tarczycy oraz cukrzycy typu | i Il
Regulacja liczebnosci i aktywnosci VDR w komérkach uktadu odpornosciowego ma potencjalnie duze
znaczenie terapeutyczne i powinna by¢ rozwazana w leczeniu tych choréb (Waterhouse i in., 2009).

Witamina D wywotuje liczne reakcje w komoédrkach uktadu odpornosciowego: hamuje
proliferacje komdrek B oraz blokuje ich réznicowanie i wydzielanie immunoglobulin. Wptyw na
regulacje komédrek B przez 1a,25(0OH),D; odbywa sie rowniez za posrednictwem IL-10 i CCR-10
(Shirakawa i in., 2008).

Kalcitriol dodatkowo hamuje proliferacje T — przejscie z fenotypu Thl do Th2. Ponadto wptywa
na dojrzewanie komdrek T z odchyleniem od zapalnego fenotypu Th17 oraz ufatwia indukcje
komoérek regulatorowych T. Gtéwng rolg limfocytéw Thl jest ich udziat w reakcjach odpowiedzi
komérkowej, miedzy innymi w przebiegu infekcji wirusowych, pierwotniakowych i chorobach
o podtozu autoimmunologicznym. Typowymi substancjami wytwarzanymi przez Thl sa:
interleukina 2 (IL-2) i interferon gamma (IFN-y). Limfocyty Thl majg takze hamujgcy wptyw na
reakcje alergiczne. Limfocyty Th2 odgrywaja kluczowg role w reakcjach typu humoralnego, aktywujg
limfocyty B, wydzielajg intereukiny IL-4, IL-5, IL-10. Prawidtowa reakcja uktadu immunologicznego
zalezy od réwnowagi pomiedzy Th1 i Th2. Kiedy dominuje odpowiedz komérkowa Th1, mamy do
czynienia z rozwojem chordéb autoimmunologicznych. Kalcitriol w badaniach in vitro promuje
przesuniecie Thl do Th2. Ponadto hamuje odpowiedz limfocytéw Th17 zwanych zapalnymi przez
bezposrednie obnizanie wytwarzania IL-17 oraz innych cytokin (IL-1, IL-6, IL-12, IL-21, IL-23, TNF-a).
Efektem tych dziatan jest zmniejszenie produkcji cytokin zapalnych (IL-17, IL-21) przy jednoczesnym
zwiekszeniu produkcji cytokin przeciwzapalnych, takich jak IL-10 (Raphael i in., 2015).

Witamina D wywiera réwniez wptyw na monocyty i komérki dendrytyczne (ang. dendritic cells,
DCs). Hamuje wytwarzanie przez monocyty cytokin zapalnych, takich jak IL-1, IL-6, IL-8, IL-12 i TNFa.
Dodatkowo hamuje réwniez réznicowanie i dojrzewanie DC z zachowaniem niedojrzatego fenotypu,
co ogrywa wazng role w rozwoju choréb autoimmunologicznych. Prezentacja antygenu w komdrce
T przez dojrzate DC utatwia odpowiedZ immunologiczng przeciwko temu antygenowi, podczas gdy
prezentacja antygenu przez niedojrzate DC powoduje rozwdj tolerancji (Aranow, 2011).

Witamina D reguluje kaskade zapalng poprzez modulacje szlaku czynnika jagdrowego kappa B
(ang. Nuclear Factor kappa B, NF-kB). Wzorce molekularne zwigzane z patogenami (ang. patogen
associated molecular patterns, PAMPs) pochodzg od bakterii, wiruséw, grzybdw i pierwotniakéw
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i obejmuja lipopolisacharyd (LPS), lipoproteiny, flageline, bakteryjne DNA i wirusowe RNA. PAMPs
aktywujg specyficzne receptory toll-podobne (TLR) obecne na rdéinych typach komorek
odpornosciowych. Po aktywacji TLR indukujg szlak NFkB, ktory zwieksza ekspresje cytokin
prozapalnych. NFkB jest regulowany poprzez oddziatywanie z biatkami hamujgcymi, znanymi jako
proteiny IkB. W nabtonku drég oddechowych podczas infekcji wirusowej witamina D zwieksza
regulacje IkBa, co powoduje zmniejszenie sygnalizacji NFkB i zmniejszenie ekspresji wielu cytokin
prozapalnych. Podwyzszenie IkBa przez witamine D wykazano réwniez w komérkach nabtonka
oddechowego mukowiscydozy poddanych dziataniu lipopolisacharydu  Pseudomonas.
W komdrkach, ktére byly narazone na dziatanie witaminy D, catkowita komdrkowa IkBa wzrosta,
co prowadzito do zmniejszenia IL-6 i IL-8, cytokin prozapalnych produkowanych w wyniku aktywacji
NFkB (Hansdottir i in., 2010).

Przeprowadzono badania przekrojowe ukazujace zwigzek pomiedzy nizszym poziomem
witaminy D a nasileniem infekcji. W badaniach, w ktérych uczestniczylo 18 883 o0sdb,
przeprowadzonych w latach 1988-1994, pacjenci z nizszym poziomem witaminy D (< 30 ng/ml)
czesciej zgtaszali przebyte infekcje gérnych drég oddechowych niz osoby z prawidtowym poziomem
witaminy D, nawet po uwzglednieniu zmiennych takich jak pora roku, wiek, pte¢, masa ciata i rasa
(Ginde i in., 2008). Laaksi i in. (2010) przeprowadezili badanie z podwdjnie slepg préba (pazdziernik—
marzec), w ktérym wzieto udziat 164 ochotnikdw, mtodych finskich mezczyzn (18-28 lat)
przechodzacych szkolenie wojskowe. Badani zostali losowo przydzieleni do grupy, ktéra
otrzymywata 400 IU witaminy D dziennie lub do grupy placebo. Po szesciu miesigcach badania
w grupie suplementowanej stwierdzono srednie stezenie 25(0OH)Ds; w surowicy (+SD) wynoszgce
71,6 £ 22,9 nM/L, a w grupie placebo 51,3 + 15,5 nM/L 25(0OH)Ds. Odsetek mezczyzn pozostajgcych
zdrowymi w ciggu szesciomiesiecznego okresu badania byt wiekszy w grupie suplementowane;j
(51,3%) w poréwnaniu z grupg placebo (35,5%). Wyniki pokazujg prewencyjny wptyw witaminy D na
infekcje drog oddechowych. Pozytywng role witaminy D w infekcjach uktadu oddechowego i funkgc;ji
ptuc potwierdzili Berry i in. (2011). W badaniach wykorzystali dane przekrojowe od 6789
uczestnikéw ogdlnokrajowej brytyjskiej kohorty urodzeniowej z 1958 roku. Autorzy mierzyli stezenie
25(0OH)Ds, czynnosé ptuc, wymuszong pojemnosc¢ zyciowg oraz infekcje uktadu oddechowego od 45
roku zycia. Wykazali liniowy zwigzek miedzy statusem witaminy D a sezonowymi infekcjami
| czynnoscig ptuc. Podobne wyniki uzyskali Aregbesola i in. (2013), ktorzy badali ryzyko wystgpienia
hospitalizowanego zapalenia ptuc w starzejacej sie populacji ogdlnej we wschodniej Finlandii.

Ludzki Rhinovirus (HRV) jest najczestsza przyczyng infekcji gérnych drég oddechowych.
Brockman-Schneider i in. (2014) dodawali 25(0OH)Ds lub 1,25(0OH),Ds do pierwotnych ludzkich
komodrek nabtonka oskrzeli (hBEC), a nastepnie zakazali je RV-16. Replikacje RV i ekspresje gendw
oceniano za pomocy ilosciowego badania PCR. Wydzielanie cytokin/chemokin mierzono metoda
ELISA. Wykazano, ze inkubacja komérek z metabolitami witaminy D nie miata wptywu na replikacje
RV-16, ale zaobserwowano zwiekszenie wydzielania chemokin prozapalnych CXCL8 i CXCL10
zarowno w obecnosci infekcji rinowirusowej, jak i przy jej braku. Chemokiny te sg zaangazowane
w aktywacje komodrek odpornosciowych, takich jak makrofagi, neutrofile i limfocyty T.

6.3.1. Grypa

Grypa to ostra choroba zakazna uktadu oddechowego. Wirus grypy ulega poczatkowemu
namnozeniu w nabtonku oddechowym. Wykazuje sezonowos$¢, ktérej przyczyny nie konca s3
poznane. Do czesto wymienianych Zrédet jego rozwoju nalezg: sezonowos¢ wystepowania niskich
temperatur, suche powietrze, przebywanie w pomieszczeniach w zimie, urlopy, sezonowos¢
korzystania z promieniowania ultrafioletowego (UV). Badanie przeprowadzone w latach 1980-2000
w Norwegii wykazato, ze zapalenia ptuc, zgony zwigzane z grypa w chtodniejszej porze roku byty
zwigzane z niskim poziomem witamin (Moan i in., 2009). W badaniu Urashimy i in. (2010)
przeprowadzonym z udziatem dzieci w wieku szkolnym badano wptyw suplementacji witaming D
w zapobieganiu zakazeniom grypy typu A w sezonie zimowym. Stwierdzono, ze w grupie dzieci,
ktore otrzymywaty placebo, liczba zakazonych (18,6%) byta prawie dwukrotnie wyzsza niz w grupie
dzieci, ktdére otrzymywaty w okresie od grudnia do marca 1200 IU witaminy D (10,8%).
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Ukazaty sie rowniez badania, ktére pokazujg, ze brak jest korelacji pomiedzy poziomem
witaminy D a zapobieganiem zakazeniom wirusowym zwigzanym z grypa. W badaniu Loeb (2010)
(1641 dzieci z infekcjg grypowgq) 177 dzieciom podawano suplementy witaminy D (14 000 IU/tydz.
przez osiem miesiecy), a 209 dzieciom — placebo. Stwierdzono, ze suplementacja witaming D nie
zmniejszata zachorowan na grype, ale wptywata na mniejszg liczbe infekcji uktadu oddechowego
niezwigzanych z wirusem grypy

Gui i in. (2017) wykazali negatywny wptyw leczenia 1a,25(0OH),Ds; na wrodzong odpowiedz
immunologiczng generowang przez zakazenie grypg HIN2 u myszy, szczegdlnie w pdiniejszym
okresie choroby. Chociaz witamina D obnizata gen M grypy (kodujgcy biatko M zwigzane
z odpowiedzig zapalng i replikacjg wirusa) IL-6 i IFNB w komadrkach A549 przed zakazeniem grypa
HON2 i po nim, autorzy stwierdzili, ze nie wptywata na replikacje wirusa in vitro i in vivo.

Brak zwigzku pomiedzy infekcjami drég oddechowych a suplementacjg witaming D wykazali
Li-Ng i in. (2009), ktérzy opisali randomizowane badanie kontrolowane dotyczace profilaktyki
objawowych infekcji gérnych drég oddechowych przeprowadzone w okresie zimowym. W badaniu
162 dorostych otrzymywato 2000 IU witaminy D dziennie przez 12 tygodni. Nie stwierdzono rdznicy
w czestosci wystepowania infekcji oraz w czasie trwania lub nasilenia objawdéw infekcji drog
oddechowych pomiedzy grupg suplementowang a grupg placebo.

Badano réwniez wptyw witaminy D na skutecznos¢ szczepien ochronnych przeciwko wirusom
grypy. W badaniach Chadha i in. (2011) stwierdzono, ze prawidtowy poziom witaminy D powoduje
lepszg odpowiedZ immunologiczng na szczepionke. Z drugiej strony niektore badania wykazaty, ze
suplementacja witaming D moze zmniejszaé skutecznosé szczepionki. W badaniu Chyongchiou i in.
(2017) przeprowadzonym wsréd 135 dzieci na poczatku badania zmierzono poziom witaminy D oraz
miano przeciwciat przeciwko grypie przed szczepieniem zywg szczepionka przeciwko grypie (LAIV)
lub inaktywowang szczepionkg przeciwko grypie (1IV) oraz 21 dni po szczepieniu. Miana przeciwciat
po szczepieniu dla linii LAIV B (B Brisbane i B Massachusetts) byty istotnie wyzsze wsréd oséb
z nizszym poziomem witaminy D i wsréd mtodszych uczestnikéw. Nie stwierdzono zwigzku miedzy
poziomem witaminy D a odpowiedzig na szczepy LAIV A (A/HIN1 i A/H3N2) lub na jakiekolwiek
szczepy, lub na linie IIV. Wptyw poziomu witaminy D na odpowiedZ immunogenng na szczepienie
przeciwko grypie nie jest wiec jasny. Suplementacja witaming D moze poprawi¢ odpowiedz na
okreslone szczepy. Konieczne s3 dalsze badania wyjasniajagce wptyw witaminy na poszczegdlne
szczepy szczepionki.

Jedng z gtdwnych przyczyn smiertelnosci z powodu choréb watroby jest zakazenie wirusem
zapalenia watroby typu C. U wielu dorostych oséb zakazenie wywotane przez wirusa przebiega
bezobjawowo. Jesli zakazenie nie ustepuje samoistnie, moze przejs$¢ w stan przewlekty
i spowodowac nieodwracalne uszkodzenie watroby. Pacjentom z chorobami watroby czesto
towarzyszy niedobdr witaminy D, jednak mechanizm tego zjawiska nie zostat jeszcze poznany.
25(OH)Ds dziata jako czynnik przeciwwirusowy, jest silnym immunomodulatorem, wykazuje
dziatanie przeciwwiékninowe. Jedno z badan przeprowadzonych na immunokompetentnych
pacjentach z nawracajgcym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu C wykazato, ze podawanie
witaminy D wraz z terapig przeciwwirusowg zwiekszato prawdopodobienistwo trwatej odpowiedszi
wirusowej (SVR) (Bitetto i in., 2011) . Wyniki te zostaty potwierdzone réwniez w innych badaniach.
Pomimo wprowadzenia w ostatnim czasie nowych lekéw przeciwwirusowych do leczenia CHC
(ang. chronic hepatitis C), dostep do nich dla wielu pacjentéw jest niemozliwy ze wzgledu na wysokg
cene tych substancji. Dlatego tez tradycyjna terapia z zastosowaniem pegylowanego interferonu-a
(Peg-IFN-a) i rybawiryny moze nadal odgrywac role w klinicznym leczeniu CHC, szczegélnie w krajach
rozwijajacych sie. Ta standardowa terapia wigze sie jednak z szeregiem powaznych
pozawatrobowych dziatan niepozadanych, a najczestsze z nich to zaburzenia hematologiczne
i zaburzenia czynnosci tarczycy, ktére mogg prowadzi¢ do zmniejszenia dawki i/lub zakonczenia
terapii. W badaniu Yokoyamy i in. (2014) wykazano, ze suplementacja witaming D podczas terapii
interferonem pegylowanym w skojarzeniu z rybawiryng poprawita odpowiedZ immunologiczng
przeciwko genotypowi 1 HCV. Wraz ze zmniejszeniem prawdopodobierstwa SVR niski poziom
witaminy D koreluje réwniez z ciezkim widknieniem. Zaobserwowano, ze interakcja witaminy D
z receptorami witaminy D w fibroblastach moze chroni¢ te komodrki przed uszkodzeniem
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oksydacyjnym, wptywac na proliferacje, ekspresje gendw i migracje fibroblastéw, a takze zmniejszac
aktywnos¢ zapalng komodrek gwiazdzistych watroby. Natomiast w badaniu Belle i in. (2017)
stwierdzono, ze suplementacja witaming D w potgczeniu z terapig przeciwwirusowg u pacjentéw
zakazonych wirusem HCV genotypu 1 nie wykazata réznicy w skutecznosci leczenia ani nie przyniostfa
korzystnych efektéw w zakresie progresji wtéknienia.

6.3.2. Witamina D i SARS-CoV-2

Od konca 2019 roku swiat stoi w obliczu nowej pandemii o nazwie COVID-19. Pandemia ta
rozpoczeta sie w okregu Wuhan w Chinach i szybko rozprzestrzenita sie na catym swiecie. Czynnikiem
sprawczym tej choroby jest SARS-CoV-2. Wirus ten nalezy do duzej rodziny wirusdw znanej jako
Coronaviridae. W oparciu o powigzania filogenetyczne i genomiczne wirusy z tej rodziny mozna
podzieli¢ na cztery rodzaje: alfakoronawirusy, betakoronawirusy, gamakoronawirusy
i deltakoronawirusy.

Analiza genetyczna genomu wirusa przeprowadzona na pacjentach w Chinach pokazata, ze
istniejg dwa typy wirusow SARS-CoV-2: L-type i S-type. Typ L jest bardziej powszechny i zakazny niz
typ S, ktéry jest wersjg przodkowg genomu. Genom wirusa SARS-CoV-2 koduje cztery biatka: spike
(S), otoczke (E), btone (M) i nukleokapsyd (N), ktore sg niezbedne do zakaznosci wirusa. Biatko S
(spike) jest kluczowe w zakazaniu gospodarza. Biatko to jest obecne na powierzchni wirusa
i oddziatuje z receptorem ACE2 komérki gospodarza. Po interakcji proteazy, takie jak
transmembranowa proteaza serynowa 2 (TMPRSS2), rozszczepiajg C-koricowy fragment ACE2, co
posredniczy w fuzji btonowej pomiedzy czgsteczkg wirusa a btong komérki gospodarza i umozliwia
whikniecie wirusa do komadrki oraz rozpoczecie replikacji (Hussain i in., 2005). W oparciu o wyniki
badan klinicznych mozna stwierdzié, ze po wniknieciu do organizmu wirus przechodzi faze inkubacji
i nie daje ciezkich objawdéw. Podczas tego etapu, jezeli uktad odpornosciowy gospodarza wywota
specyficzng odpowiedZ immunologiczng, wirus moze zosta¢ wyeliminowany i nie dochodzi do
rozwoju choroby. Zdolnos¢ do eliminacji wirusa w poczagtkowym stadium choroby zalezy od stanu
odpornosci danej osoby (wiek, stan zdrowia, typ HLA, grupa krwi ABO i inne). Jesli gospodarz nie jest
w stanie wyeliminowa¢ wirusa w poczgtkowej fazie choroby, wirus zaatakuje tkanki o wysokiej
ekspresji receptora ACE2, takie jak ptuca i nerki. To spowoduje aktywacje zapalenia mediowanego
przez wrodzony uktad odpornosciowy, szczegdlnie przez cytokiny prozapalne, takie jak (IL)-1B i IL-18
uwalniane przez makrofagi i T helper typu 1 (Th1) uwalniane przez komoérki odpornosciowe, ktére
spowodujg dalsze uszkodzenia narzadéw i doprowadzg do ciezkiego stadium choroby (Shi i in.,
2020). Poniewaz witamina D odgrywa kluczowq role w regulacji uktadu odpornosciowego i jest
znana jako czynnik ochronny przed infekcjami wirusowymi, podejrzewa sie, ze poziom witaminy D
moze by¢ powigzany z prawdopodobienstwem zakazenia SARS-CoV-2 oraz wynikiem testu na
obecnosé wirusa COVID-19. Obszary, w ktérych wystepuje wyzsza zachorowalnos¢ na Covid-19,
znajdujg sie na wyzszych szerokosciach geograficznych i majg niskg ekspozycje na swiatto stoneczne.
Moze to korelowac z nizszym poziomem witaminy D, co moze zwieksza¢ podatnosé na zakazenie
wirusem Covid-19 (Siddiqui i in., 2020). Jednym z gtéwnych objawdw ciezkiej postaci zakazenia
SARS-CoV-2 jest limfopenia, podczas ktdrej dochodzi do zmniejszenia liczby krazgcych we krwi
limfocytéow. Zaréwno w modelach mysich, jak i w ludzkich liniach komérkowych witamina D
wykazywata aktywnos¢ w tkance ptucnej i wywierata protekcyjny wptyw na doswiadczalne
Sréodmigzszowe zapalenie ptuc. W kilku badaniach in vitro wykazano, ze witamina D odgrywa wazng
role w homeostazie ukfadu oddechowego poprzez stymulacje wydzielania peptydéw
przeciwdrobnoustrojowych lub poprzez bezposrednie zakitdcanie systemu angiotensyna (RAS),
co moze prowadzi¢ do przewlektej choroby sercowo-naczyniowej (CVD) i zmniejszenia wydolnosci
ptuc. Osoby z takimi chorobami wspétistniejgcymi stanowig wiekszy odsetek ciezko chorych
przypadkéw w COVID-19 (Zdrenghea i in., 2017; Ali, 2020).

W ptucach pneumocyty typu Il s3 gtdwnym celem SARS-CoV-2 i sg zaangazowane w produkcje
surfaktantu w pecherzykach ptucnych. W momencie zakazenia komarki te sg niszczone przez silng
odpowiedz immunologiczng, co zmniejsza produkcje surfaktantu w ptucach i czesto prowadzi do
powiktad. Badania wykazaty, ze metabolity 1,25-dihydroksywitaminy D stymulujg produkcje
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surfaktantdw w pneumocytach typu Il i mogg zmniejsza¢ napiecie powierzchniowe spowodowane
ich niedoborem. Wiekszos¢ powiktan wywotanych przez Covid-19 wystepuje w wyniku ostrej
odpowiedzi immunologicznej, ktéra uszkadza integralne narzady. Stwierdzono, ze witamina D
zapobiega nadmiernemu uwalnianiu cytokin prozapalnych i chemokin poprzez modulowanie
aktywnosci makrofagdéw, a tym samym zapobiega uszkodzeniu tkanek. Obecnie brak jest danych,
ktore wykazujg bezposredni wptyw witaminy D na podatnos¢ i ciezki przebieg choroby Covid-19, ale
poniewaz witamina D ma wieloraki wptyw na ukfad odpornosciowy, prawdopodobnie jest takze
zaangazowana w modulowanie odpowiedzi immunologicznej przeciwko SARS-CoV-2 (Siddiqui i in.,
2020).

Witamina D hamuje cytokiny prozapalne IL17 i interferon gamma oraz zwieksza produkcje
przeciwzapalnej cytokiny interleukinylO przez komérki T CD4+. Efekty dziatania witaminy D sg
znacznie wieksze w komodrkach T kobiet niz mezczyzn. Podobnie jest w przypadku stymulowanych
anty-CD3- i anty-CD28 komoérek jednojadrzastych krwi obwodowej pobranych od mezczyzn, ktére
generowaty znacznie mniej limfocytéw T regulatorowych CD4+CD25+FoxP3+ w odpowiedzi na
witamine D w pordwnaniu z komérkami pobranymi od kobiet, ale ta rdznica ptci znikata po dodaniu
estradiolu. Moze to miec¢ zwigzek z wiekszym nasileniem COVID-19 opisywanym u mezczyzn. Ciezkiej
postaci COVID-19 towarzyszy nasilenie odpowiedzi Th1, ktdre, jak sie podejrzewa, przyczynia sie do
patogennej hiperinflacji (Rhodes i in., 2021).

Bakteriobdjczy efekt witaminy D jest zwigzany z zapoczgtkowang przez VDR indukcjg
1,25(0H),Ds katelicydyny, kationowego peptydu bakteriobdjczego. Katelicydyna (LL-37) moze by¢
produkowana nie tylko przez makrofagi, ale takze przez komédrki nabtonka i wykazuje aktywnos¢
przeciwwirusowa, szczegdlnie wobec wirusow, ktére — jak SARS-CoV-2 — sg otoczkowe (Ahmed i in.,
2019).

Kliniczne badanie kohortowe 185 pacjentéow, u ktérych rozpoznano i leczono COVID-19
w szpitalu uniwersyteckim w Niemczech pomiedzy 18 marca a 18 czerwca 2020 r., wykazalo, ze 22%
i 64% chorych miato poziom witaminy D ponizej odpowiednio 12 ng/mL i 20 ng/mL, co jest zgodne
z szacunkowymi danymi dotyczacymi czestosci wystepowania niedoboru witaminy D u dorostych
w Niemczech. Punktem kornicowym byt ciezki przebieg choroby (tj. koniecznosé inwazyjnej wentylacji
mechanicznej IVM i/lub zgon). W sumie 41 pacjentéw (22%) miato niedobdr witaminy D.
Po uwzglednieniu wieku, ptci i choréb wspotistniejgcych, niedobdr witaminy D wigzat sie z wyzszym
ryzykiem wystgpienia IMV/D i zgonu. Blisko 90% zgondéw w tej kohorcie byto statystycznie
zwigzanych z niedoborem witaminy. W badaniu niedobér witaminy D zdefiniowano jako stezenie
25(0OH)D3< 12 ng/mL, zgodnie ze stanowiskiem Institute of Medicine (IOM). Jednak przy wartosci
20 ng/mL, ktéra zgodnie z zaleceniami IOM prawdopodobnie zaspokaja potrzeby okoto 97,5%
populacji ogdlnej, utrzymano zwigzek miedzy niskim poziomem witaminy D a ciezkim przebiegiem
COVID-19 (Radujkovic i in., 2020).

Retrospektywna kohorta z Chicago obejmowata 4314 pacjentéw badanych w kierunku COVID-
19, z ktorych wszyscy mieli sprawdzany poziom witaminy D w roku poprzedzajgcym badanie.
W analizie wieloczynnikowej, w ktérej uwzgledniono wiek i pochodzenie etniczne, prawdopodobny
niedobor witaminy D (wczesniejszy poziom niedoboru 25(0H)Ds < 20 ng/mL, co odpowiada stezeniu
ponizej 50 nmol/L) i brak pdiniejszej suplementacji wigzat sie ze zwiekszonym ryzykiem wyniku
dodatniego testu na obecnos¢ COVID-19. Afroamerykanie i Latynosi w USA majg zaréwno wysokie
wskazniki niedoboru witaminy D, jak i wykazujg wysoki poziom zachorowalnosci i Smiertelnosci
z powodu COVID-19, moga by¢ szczegdlnie waznymi populacjami w kontekscie badan, czy witamina
D moze zmniejszy¢ czesto$¢ wystepowania i ciezki przebieg COVID-19 (Meltzer i in., 2019).

W badaniu Carpagnoiin. (2021) 42 dorostych pacjentéw przyjeto na intensywng terapie w Bari
we Wtoszech. Odnotowano smiertelno$¢ do 10 dnia wynoszgcg 50% wsréd 10 pacjentdw z ciezkim
niedoborem witaminy D (mniej niz 10 ng/mL, tj. mniej niz 25 nmol/L) w poréwnaniu z 5-procentowg
$miertelnoscig wsrdd 32 pacjentéw z poziomem wiekszym lub réwnym 10 ng/mL (tj.25 nmol/L).

Przekrojowa analiza rejestru 235 hospitalizowanych pacjentéw z COVID-19 z Teheranu w Iranie
wykazata, ze wsrdd osdéb powyzej 40 roku zycia u ktérych stezenie witaminy D w surowicy wynosito
30 ng/ mL (75 nmol/L) lub wiecej, Smiertelnos¢ byta mniejsza (9,7% w poréwnaniu z 20-procentowg
$miertelnoscig pacjentow, u ktérych poziom 25(0OH)D3< 30 ng/mL) U pacjentéw, ktorzy mieli
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wystarczajgcg ilos¢ witaminy D, obserwowano zmniejszenie nasilenia objawéw klinicznych
COVID-19, mniejsze ryzyko utraty przytomnosci i niedotlenienia. Zbadano, ze istniat zwigzek
pomiedzy stezeniem witaminy D a poziomem biatka CRP. Znaczne obnizenie stezenia CRP w
surowicy markera stanu zapalnego wraz ze zwiekszonym odsetkiem limfocytow sugeruja, ze
wystarczajgca ilos¢ witaminy D moze rdwniez pomdc w modulowaniu odpowiedzi immunologicznej,
prawdopodobnie poprzez zmniejszenie ryzyka burzy cytokinowej w odpowiedzi na infekcje
wirusowa. W badaniach wykazano, ze poziom witaminy D we krwi wynoszgcy co najmniej 40 ng/mL
moze by¢ optymalny dla immunomodulacyjnego dziatania witaminy D (Maghbooli i in., 2020).

Autorzy wymienionych badan podkreslajg, ze bez randomizowanych badan kontrolowanych nie
mozna whnioskowaé o zwigzku przyczynowym miedzy niedoborem witaminy D a ciezkim
przebiegiem/wynikiem COVID-19. Jezeli witamina D rzeczywiscie zmniejsza nasilenie COVID-19
w odniesieniu do zapalenia, cytokin zapalnych i zakrzepicy, to suplementy beda stanowic
stosunkowo tatwa opcje zmniejszenia wptywu pandemii.

6.4. Witamina D a astma

Astma jest przewlekta chorobg uktadu oddechowego charakteryzujgcy sie zwiekszonym stanem
zapalnym drdég oddechowych i hiperreaktywnoscig. Rola witaminy D w rozwoju astmy nie jest do
konca wyjasniona. Nieliczne badania przekrojowe sugerowaty, ze istnieje zwigzek miedzy astmg
a witaming D (Niloufer i Nanji, 2017). Badania Baekr i in. (2010) wykazaty, ze obnizone stezenie
25(0OH)Ds w surowicy jest skorelowane z czestszym wystepowaniem astmy, hospitalizacja,
pogorszeniem czynnosci ptuc i zwiekszong nadreaktywnoscig drég oddechowych u dzieci chorych
na astme. W badaniu przekrojowym 75 wtoskich dzieci chorych na astme stwierdzono, ze czestos¢
wystepowania niedoboru witaminy D wynosita 53,3%. Tylko 9,4% dzieci miato wystarczajgce
stezenie 25(0OH)Ds w surowicy (co najmniej 30—40 ng/mL). Wykazano dodatnig korelacje pomiedzy
poziomem witaminy D a objetosciag wydechowa. Dzieci z dobrze kontrolowang astma miaty wyzsze
stezenie 25(0OH)D; w surowicy niz dzieci z astmg czesciowo kontrolowang lub niekontrolowang
(Chinellato i in., 2011). W badaniu przeprowadzonym przez Thuesen i in. (2015) w grupie 4999
dorostych Dunczykéw uzyskano inne wyniki i stwierdzono, ze poziom 25(0OH)D; nie ma zadnego
wplywu na rozwéj astmy i objawéw alergii i nie wigze sie z czynnoscig ptuc. Autorzy podkreslajg, ze
konieczne jest przeprowadzenie randomizowanych badan kontrolowanych, ktére pozwolg na
doktadniejsze zbadanie tej kwestii.

Badanie przekrojowe Freishtata i in. (2010) w miejskim pediatrycznym centrum medycznym
w Waszyngtonie dotyczyto afroamerykanskich dzieci w wieku 6 do 20 lat zamieszkujgcych miasto
i chorujgcych na astme. Wiekszos¢ badanych z uporczywa astmg miata niedobdr witaminy D lub jej
poziom byt niewystarczajacy. Wykazano, ze niskie stezenie 25(0OH)Ds w surowicy w wieku 6 lat
poprzedzato wystgpienie objawdw zwigzanych z astmg (niekontrolowana astma i czynnosé ptuc)
w wieku 14 lat.

Zwiekszone prenatalne spozycie witaminy D moze zmniejszy¢ ryzyko astmy u dzieci az o 40%.
Badania przeprowadzone w Finlandii i Japonii na ponad 750 parach matka—dziecko wykazaty,
Ze spozycie witaminy D w czasie cigzy jest odwrotnie proporcjonalne do czestosci wystepowania
Swiszczgcego oddechu u dzieci (Paul i in., 2012).

Wiekszo$¢ badan obserwacyjnych wykazata korzysci z suplementacji witaming D u chorych na
astme. Konieczne jest jednak przeprowadzenie badan klinicznych na wiekszej liczbie oséb w celu
ustalenia zwigzku pomiedzy witaming D a astma. Badania te beda réwniez pomocne w ustaleniu
wiasciwej dawki i bezpieczerstwa suplementacji witaming D w zapobieganiu i leczeniu astmy.

6.5. Witamina D a nowotwory

Kilka argumentéw przemawia za zwigzkiem pomiedzy witaming D a rozwojem raka:
e niski poziom witaminy D jest zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju raka,
e agresywnos¢ nowotworu jest mniejsza w lecie, kiedy wzrasta produkcja witaminy D,
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e polimorfizmy gendw kodujgcych biatka zaangazowane w produkcje witaminy D wptywajg
na ryzyko rozwoju nowotworu.

Zaleznosci te udowadniajg badania in vitro i epidemiologiczne. Badania in vitro wykazaty,
ze ekspozycja komérek nowotworowych na wysokie stezenia zwigzkdw witaminy D hamuje ich
proliferacje i indukuje rdznicowanie. Badania epidemiologiczne pokazaty zwigzek pomiedzy
czynnikami, ktére wptywajg na poziom witaminy D (np. szeroko$¢ geograficzna, historia ekspozycji
na storice, styl zycia), a zwiekszong liczbg zachorowan na nowotwory, podkreslano przy tym
ochronne dziatanie Swiatta stonecznego i wysokiego poziomu witaminy D na rdine rodzaje
nowotworow.

Procesy zapalne sg zwigzane z rozwojem i progresjg wielu typéw nowotwordw. Ostatnie dane
podkreslajg krytyczng role procesdw immunologicznych i zapalnych w kancerogenezie komérek
okreznicy, watroby, zotgdka i prostaty. Chociaz wzajemne oddziatywanie pomiedzy witaming D,
procesem zapalnym i nowotworami nie jest jeszcze jasne, obserwacja, ze VDR ulega znacznej
ekspresji w uktadzie immunologicznym, nasuwa przypuszczenie, ze witamina D i jej analogi moga
wywiera¢ dziatanie immunomodulacyjne (Coussens i Werb, 2002). Kalcytriol hamuje szlak
prostaglandynowy (PG) zaangazowany w odpowiedZ prozapalng poprzez hamowanie ekspresji
cyklooksygenazy-2 (COX-2) i receptoréw PG oraz degradacje PGs (proteoglikandw). PGs to prozaplne
czasteczki, ktére promuja wzrost nowotwordw. Kalcytriol zwieksza ekspresje fosfatazy kinazy
biatkowej aktywowanej mitogenem-5 (MKP5, znanej réwniezjako fosfataza o podwdjnej
specyficznosci-10 (DUSP10)) i w ten sposdb promuje dziatanie przeciwzapalne (Krishnan i Feldman,
2009).

Wyniki dotychczasowych badad nad zwigzkiem polimorfizméw VDR z rdinymi typami
nowotworéw sg czesto sprzeczne, a rola VDR w etiologii nowotworéw jest nadal niejednoznaczna.
W badaniach genetycznych sprawdzano mozliwy zwigzek miedzy niektorymi histotypami
nowotworéw a wykrywaniem specyficznych polimorfizmoéw pojedynczych nukleotydéw (SNPs) genu
VDR (VDRSNPs) i innych wybranych genéw zaangazowanych w szlak witaminy D, takich jak gen
biatka transportujgcego witamine D, CYP27B1i CYP24A1 (McCullough i in., 2009).

Wiekszo$¢ badan koncentruje sie na polimorfizmach VDR, ktdrego gen zlokalizowany jest na
chromosomie 12q12-q14. Zaktada sie, ze wyzsza ekspozycja na witamine D moze zapobiega¢ wielu
nowotworom, prawdopodobnie poprzez efekty genomowe modulowane przez receptor witaminy
D (VDR) oraz autokrynny/parakrynny metabolizm liganda VDR, 1a,25-(0OH),-witaminy D. Obecnie nie
ma silnych, spdjnych dowoddéw epidemiologicznych na istotny wptyw pojedynczych wariantéw
gendéw szlaku witaminy D na ryzyko zachorowania na raka jelita grubego, piersi lub prostaty, ale
pojawiajg sie obiecujgce okolicznosci (Vuolo i in., 2012).

6.5.1. Witamina D a rak gruczotu krokowego

Rak gruczotu krokowego jest najczestszym nowotworem u mezczyzn w Swiecie zachodnim. Zaréwno
zdrowe, jak i nowotworowe komorki prostaty posiadajg receptory dla witaminy D oraz zawierajg
kluczowe enzymy dla jej metabolizmu. Od 1990 roku obserwuje sie, ze gtéwne czynniki ryzyka raka
prostaty, takie jak zaawansowany wiek, rasa czarna, zamieszkiwanie w wyzszych szerokosciach
geograficznych, sg zwigzane z obnizong syntezg witaminy D i odwrotnie zwigzane z ekspozycja na
promieniowanie ultrafioletowe (Schawartz i Hulka, 1990).

Prawidtowe i ztosliwe komorki prostaty zawierajg VDR, ktére posrednicza
w antyproliferacyjnym dziataniu 1,25(0OH).Ds. Biologicznie aktywna posta¢ witaminy D wigze sie
z jgdrowymi VDR w komodrkach nabtonkowych gruczotu krokowego. Dziata zaréwno poprzez
niegenomowe szlaki sygnalizacyjne z udziatem receptora zwigzanego z btong, jak i szlaki genomowe
z udziatem jadrowego VDR. 1,25(0OH),D; dyfunduje biernie do komédrek, wigze sie z receptorem
i w efekcie powoduje zmiane konformacyjng VDR, co umozliwia dimeryzacje z receptorem
retinoidowym. Dimeryzacja pozwala na interakcje z elementem odpowiedzi witaminy D na genach
docelowych i w ten sposdb inicjuje transkrypcje. Element odpowiedzi witaminy D znajduje sie
rowniez na genach zwigzanych z rdznicowaniem i proliferacjg komorek. Produkty tych gendw
oddziatujg z kinazami zaleznymi od cykliny i hamujg je, co zapobiega niekontrolowanej progresji
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przez cykl komérkowy. 1,25(0H).D3 odgrywa wazng role we wzroscie i funkcji prawidtowej prostaty,
jak réwniez w kancerogenezie prostaty. Oprdcz dziatania antyproliferacyjnego 1,25(0OH),D; moze
powodowac¢ apoptoze, indukowaé rdznicowanie, zahamowaé¢ inwazyjnos¢ komorek
nowotworowych i hamowac angiogeneze indukowang przez nowotwor (Gupta i in., 2009).

Witamina D moze hamowaé prozapalng sciezke sygnatowga kinazy efektorowej p38 MAPK.
Zaréwno w prawidtowych komérkach nabtonka prostaty, jak i komdrkach raka prostaty kalcytriol
hamuje produkcje cytokin prozapalnych, takich jak IL-6, poprzez indukowanie ekspresji fosfatazy -5
MAPK (ang. mitogen activated protein kinases) (MKP-5), ktora zapobiega fosforylacji i aktywacji p38
MAPK. Poza komédrkami prostaty kalcytriol hamowat rdwniez indukowang lipopolisacharydami (LPS)
produkcje interleukiny-6 (IL-6) i czynnika martwicy nowotworéw (TNF-a) poprzez indukcje MKP-1
w ludzkich monocytach i makrofagach myszy (Jeon i Shin, 2018).

Jednym z powodéw, dla ktdérych warto zbadad role witaminy D w raku gruczotu krokowego, jest
duza liczba badan epidemiologicznych tgczacych witamine D z ryzykiem i wynikiem raka gruczotu
krokowego. Podobnie jak w przypadku wielu innych nowotwordw (np. jelita grubego, piersi, ptuc
i chtoniakéw nieziarniczych) w badaniach odnotowano wieksze ryzyko zachorowania na raka
gruczotu krokowego lub Smiertelnego raka gruczotu krokowego u meziczyzn mieszkajgcych
na potnocnych szerokosciach geograficznych oraz wieksze ogdlne ryzyko zachorowania na raka
gruczotu krokowego i/lub gorsze rokowanie u mezczyzn, u ktérych szacunkowe spozycie witaminy
D jest niskie lub u ktdorych oznaczono niskie stezenie 25(0OH)Ds. Jeden z najbardziej przekonujgcych
argumentow przemawiajgcych za zwigzkiem miedzy witaming D a rakiem gruczotu krokowego
opiera sie na badaniach afroamerykarnskich mezczyzn. Analiza 194 afroamerykanskich mezczyzn
wykazata, ze 61% z nich miat stezenie 25(0OH) D3 < 15 ng/ml, a tylko dwdch uczestnikow miato
stezenie >30 ng/ml (Tseng i in., 2009). Nizsze stezenie 25(0OH)Ds jest spowodowane wyzszym
poziomem melaniny w skdrze, ktéra zmniejsza wewnatrzskdrng synteze witaminy D. W badaniach
Gilberta i in. (2012) brato udziat 70 345 mezczyzn z wczesnym stadium raka gruczotu krokowego
rozpoznanego w latach 2004-2008. Stwierdzono wyzszy poziom agresywnego raka gruczotu
krokowego u mezczyzn afroamerykanskich. Byli oni 1,84 razy bardziej narazeni na rozwdj raka
gruczotu krokowego wysokiego ryzyka w pordwnaniu z mezczyznami rasy biatej.

Antyproliferacyjne, prordznicujace dziatanie metabolitéw witaminy D na komoérki prostaty
zostato wykazane in vitro, ale nie zawsze ma to odzwierciedlenie w badaniach in vivo (Vuolo i in.,
2012). Mechanizmy tych efektow nie zostaty jeszcze w petni scharakteryzowane, ale obejmuja
hamowanie proliferacji komérek (zatrzymanie cyklu komoérkowego), inwazji (hamowanie
metaloproteinaz), migracji, przerzutéw, angiogenezy. W badaniu pilotazowym Woo i in. (2005)
wykazali wydtuzenie czasu podwojenia PSA po podaniu cholekalcyferolu u mezczyzn, u ktérych
doszto do nawrotu PSA po ostatecznej terapii. Pietnastu pacjentom podawano codziennie 2000 IU
cholekalcyferolu i monitorowano jego stezenie co 2—3 miesigce. U 9 pacjentéw stezenie PSA
zmniejszyto sie lub pozostato niezmienione po rozpoczeciu podawania cholekalcyferolu.
Utrzymywato sie to az do 21 miesiecy. Zaobserwowano réwniez statystycznie istotne zmniejszenie
szybkosci wzrostu PSA po podaniu cholekalcyferolu w poréwnaniu z szybkoscig wzrostu przed
podaniem cholekalcyferolu.

Osborn i in. (1995) przedstawili badanie z zastosowaniem kalcytriolu u pacjentéw z opornym
na leczenie hormonalne rakiem gruczotu krokowego. Podawanie 1,25(0OH),D; rozpoczeto
od doustnej dawki 0,5 mg dziennie, a nastepnie zwiekszano jg do 1,5 mg dziennie. W badaniu tym
nie odnotowano obiektywnych odpowiedzi, a dawka doustnego 1,25(0OH),Ds byta ograniczona przez
hiperkalcemie wystepujgcg u 30% pacjentéw. Stwierdzono, ze 1,25(0OH),D; podawany w ten sposéb
jest nieaktywny w zaawansowanym raku gruczotu krokowego. Po tych pierwszych badaniach kilku
autoréw wykazato, ze przerywane, wysokie dawki kalcytriolu sg bezpieczne i mozliwe
do zastosowania. Wadg wszystkich wczesniejszych badan nad terapiami opartymi na witaminie D
jest to, ze kalcytriol byt stosowany w dawkach znacznie ponizej maksymalnej tolerowanej dawki
(Chen i Kittaka, 2011; Morris i in., 2004).

W modelach przedklinicznych, zaréwno in vitro, jak i in vivo ekspozycja na bardzo wysokie
stezenia kalcytriolu jest konieczna do uzyskania efektow przeciwnowotworowych. Muindi i in.
(2002) wykonali badania u pacjentéw z zaawansowang chorobg nowotworowg w celu okreslenia
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maksymalnej tolerowanej dawki i farmakokinetyki kalcytriolu podawanego z paklitakselem,
Srodkiem, ktdrego aktywnos¢ przeciwnowotworowa w badaniach in vitro i in vivo byta wzmacniana
przez kalcytriol. Kalcytriol podawano doustnie przez 3 kolejne dni kazdego tygodnia, a paklitaksel
(80 mg/m?) dozylnie, co tydzien. Dawka poczatkowa kalcytriolu wynosita 4 mikrogramy,
a maksymalna — 38 mikrogramdw. Stezenia maksymalne kalcytriolu w surowicy (Cmax), czas do
osiggniecia Cmax Ooraz pole powierzchni pod krzywgq zaleznosci stezenia od czasu (AUC) rdznity sie
istotnie miedzy pacjentami. Uzyskane stezenia kalcytriolu w osoczu to od 600 pg/ml do 1440 pg/ml.
W tym badaniu nie wystgpita toksyczno$é ograniczajaca dawke. Stwierdzono, ze pomimo zmiennosci
wchtaniania, bardzo duze dawki kalcytriolu mogg by¢ bezpiecznie podawane z paklitakselem.
Wysokie stezenia kalcytriolu w surowicy uzyskane w tym badaniu sg zblizone do tych, ktére poteguja
cytotoksycznos¢ taksandw i analogdw platyny zaréwno in vitro, jak i in vivo.

Suplementacje witaming D promowano w profilaktyce raka gruczotu krokowego, czesciowo na
podstawie badania przeprowadzonego w 2007 roku na Uniwersytecie Harvarda z udziatem prawie
15 000 mezczyzn wyjsciowo wolnych od raka gruczotu krokowego. Mezczyzni, u ktdrych stezenie
witaminy D w osoczu byto ponizej zalecanego poziomu, byli w grupie o zwiekszonym ryzyku rozwoju
agresywnego raka gruczotu krokowego (Li i in., 2007). W badaniu z 2014 r. (Murphy i in., 2014)
dokonano oceny zwigzku pomiedzy statusem 25(OH)D3 a wystepowaniem raka gruczotu krokowego,
punktacjg w skali Gleasona i stopniem zaawansowania nowotworu. W badaniu uczestniczyto 667
mezczyzn, u ktérych dokonano biopsji gruczotu krokowego. Niedobdr witaminy D byt zwigzany
z wyzszym stopniem w skali Gleasona (ktéra okresla ztosliwos¢ mikroskopowq raka prostaty)
i stadium zaawansowania nowotworu zaréwno u mezczyzn europejsko-amerykanskich, jak
i afroamerykanskich oraz ze zwiekszonym prawdopodobienstwem rozpoznania raka gruczotu
krokowego na podstawie biopsji. Ustalenia dotyczgce zwigzku miedzy stezeniem witaminy D
a agresywnym rakiem prostaty zostaty potwierdzone w badaniu z 2012 roku przeprowadzonym
w Wielkiej Brytanii, w ktérym wykazano, ze nizsze stezenie 25-hydroksywitaminy D (25(OH)Ds) byto
zwigzane z bardziej agresywnym przebiegiem raka, ale nie znaleziono dowoddéw na zwigzek miedzy
stezeniem witaminy D a ogdlnym ryzykiem raka prostaty (Gilbert i in., 2012). Brak zwigzku miedzy
stezeniem witaminy D a ogdélnym ryzykiem zachorowania na raka gruczotu krokowego potwierdzajg
retrospektywne badania 479 pacjentow z rakiem gruczotu krokowego, dobranych pod wzgledem
wieku grup kontrolnych (Yaturuiin., 2012) oraz populacyjnego badania kohortowego obejmujgcego
1476 pacjentow z rakiem gruczotu krokowego, w ktérym nie znaleziono dowoddw na to, ze stezenie
witaminy D w surowicy mierzone po rozpoznaniu wptywa na rokowanie w przypadku raka gruczotu
krokowego (Holt i in., 2013). W innym badaniu z udziatem 1000 pacjentéw z rakiem gruczotu
krokowego i 1000 oséb z grupy kontrolnej stwierdzono, ze mezczyzni z wyzszym stezeniem witaminy
D wykazujg zwiekszone ryzyko zachorowania na raka gruczotu krokowego (Albanes i in., 2011).
Wobec tak sprzecznych danych National Cancer Institute nie zaleca ,za lub przeciw stosowaniu
suplementéw witaminy D w celu zmniejszenia ryzyka” raka gruczotu krokowego (Paller i in., 2015).

6.5.2. Witamina D a rak piersi

Rak piersi jest jednym z najczestszych nowotworéw kobiecych w populacji zachodniej. Zwigzek
pomiedzy witaming D a rakiem piersi potwierdzajg badania laboratoryjne, epidemiologiczne
i genetyczne. Zaréwno zdrowe, jak i nowotworowe komarki piersi wykazujg ekspresje VDR.
Mechanizm dziatania witaminy D jest podobny do dziatania niektérych innych hormonow.
Wigze sie ona z receptorami cytozolowymi w komérkach docelowych i tworzy kompleks receptor—
hormon. Receptory dla witaminy D sg rozmieszczone w wielu tkankach, w tym nowotworowo
zmienionych tkankach gruczotu sutkowego. Witamina D wykazuje zdolno$¢ do hamowania
proliferacji i indukowania réznicowania, a wiec wptywa na centralne procesy w transformacji
nowotworowe]. Receptor witaminy D (VDR), jak i hydroksylaza witaminy D 1-alfa (CYP27B1), ktéra
wytwarza 1,25-(0OH),Ds, sg obecne w gruczole sutkowym i dynamicznie regulowane podczas cigzy,
laktacji i inwolucji. VDR ulega ekspresji w prawidtowym gruczole sutkowym, gdzie przeciwstawia sie
proliferacji napedzanej estrogenami i utrzymuje réznicowanie. Sugeruje to, ze 1,25(0OH),D; bierze
udziat w regulacji wzrostu komorek nabtonka sutka (Welsh i in., 2003). Badania z uzyciem myszy
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z wyfaczong VDR wykazaty, ze sygnalizacja za posrednictwem VDR jest zaangazowana w regulacje
obrotu komdrek sutka podczas cyklu reprodukcyjnego. Ponadto badania przedkliniczne wykazuja,
ze zwigzki witaminy D mogg ogranicza¢ rozwdj raka piersi u zwierzat, a dane uzyskane u ludzi
wskazuja, ze zaréwno status witaminy D, jak i genetyczne warianty VDR mogg wptywac na ryzyko
rozwoju raka piersi (Kelly i in., 2005). Jednak realizacja tych badan in vivo byta utrudniona przez silne
hiperkalcemiczne efekty uboczne 1,25(0OH),Ds, problem ten zostat rozwigzany przez wytworzenie
syntetycznych analogéw 1,25(0OH),D; o zmniejszonym potencjale kalciotropowym. W badaniach
wykazano ekspresje i aktywnos$¢ la-hydroksylazy w prawidtowych i ztosliwych tkankach piersi.
Obecnosé enzymu w nienowotworowej tkance piersi podkresla potencjalng droge, za pomoca ktorej
witamina D moze chronic¢ przed rakiem. Synteza 1,25(0OH).Ds z krgzacej 25(0OH)D; moze zapewnic
doptyw antyproliferacyjnego hormonu w obrebie tkanki piersi. Mechanizm jest skuteczny, jezeli
poziom witaminy D jest prawidtowy. Jesli dojdzie jednak do dysregulacji 24-hydroksylazy jako czesci
transformacji nowotworowej, moze nastgpi¢ przeksztatcanie 1,25(0H),D; do mniej aktywnych
metabolitéw witaminy D. Obserwacje te sugerujg, ze enzymy zaangazowane w proces autokrynnego
dziatania witaminy D, la-hydroksylaza i 24-hydroksylaza, mogg odgrywac¢ duzg role zaréwno
w zapobieganiu, jak i leczeniu raka piersi (Townsend, 2005).

Trwaja liczne badania kliniczne u chorych na raka piersi, w ktérych analizuje sie role witaminy
D w zapobieganiu choroby, jej rokowaniu, nawrotom i w jakosci zycia z tym schorzeniem.
Prospektywne badanie przeprowadzone u chorych na raka piersi wykazato, ze niedobdr witaminy D
W momencie rozpoznania raka piersi wigze sie ze ztym rokowaniem, niezaleznie od stanu
hormonalnego, chemioterapii adiuwantowej i stosowania tamoksifenu (Goodwin i in., 2008).
Podobne wyniki uzyskano w Norwegii (dokonano analizy przezycia u 24 9373 pacjentdw z 7 réznymi
rodzajami raka obserwowanych przez trzy lata po diagnozie), ktéra wykazata o 15-25% wieksze
przezycie chorych, u ktérych raka rozpoznano w okresie letnim. Odnotowano rowniez nieznaczny
korzystny efekt u pacjentek mieszkajgcych na wyiszej szerokosci geograficznej (Porojnicu i in.,
2008). W badaniach Cannella i in. (2008) oszacowano 30-procentowg redukcje zachorowalnosci na
raka piersi w Ameryce Pétnocnej przy utrzymywaniu przez cate zycie wyziszego stezenia 25(0OH)Ds
w surowicy (42 ng/mL). Zasugerowano, ze kobiety powinny przyjmowaé codziennie < 5000 IU
witaminy D, aby utrzymacé poziom 25(OH)Ds; w surowicy powyzej 50 ng/mL.

W badaniu epidemiologicznym obejmujgcym 107 krajéw stwierdzono ochronny wptyw
promieniowania UVB na ryzyko zachorowania na raka piersi, ktory byt niezalezny od wspétczynnika
dzietnosci, odsetka osdéb z nadwagg w populacji, spozycia alkoholu, spozycia energii ze Zrodet
zwierzecych i innych zmiennych (Mohr i in., 2008). W badaniu Woman's Health Study obejmujgcym
okoto 30 000 kobiet (10 lat obserwacji) stwierdzono, ze wyzsze spozycie wapnia ogdtem i witaminy
D byto zwigzane z nizszym ryzykiem zachorowania na raka piersi w okresie przedmenopauzalnym.
Natomiast spozycie obu sktadnikdw odzywczych nie bylo odwrotnie zwigzane z ryzykiem
zachorowania na raka piersi u kobiet po menopauzie (Lin i in., 2007). Garland i in. (2007) dokonali
analizy dwdch badan z udziatem 1760 oséb. Stwierdzili, ze spozycie 2000 1U/dobe witaminy Ds, a gdy
to mozliwe — takze bardzo umiarkowana ekspozycja na swiatto stoneczne przez ok. 12 min dziennie,
moga podnies¢ stezenie 25(0H)Ds w surowicy do 52 ng/ml, poziomu zwigzanego z redukcjg o 50%
zachorowalnosci na raka piersi. W przeprowadzonej w 2008 r. metaanalizie, gdzie suplementacja
witaminy D wynosita od 100 do 400 IU, nie stwierdzono zwigzku miedzy iloscig witaminy D
a ryzykiem zachorowania na raka piersi. Natomiast w analizach, ktére obejmowaty dawke ponad
400 IU witaminy D dziennie, stwierdzono mniejsze ryzyko zachorowania na raka piersi (Gissel i in.,
2008). Stezenie 25(0OH)Ds w surowicy wieksze niz 50 nM wydaje sie by¢ wymagane do osiggniecia
korzysci w redukcji ryzyka zachorowania na raka piersi.

W kolejnym badaniu oceniano wielkos¢ guza, tempo proliferacji (ekspresja Ki67), stezenie
1,25(0OH),Ds w surowicy, przed miesieczng suplementacjg kalcytriolu (w dawce zapobiegajgcej
osteoporozie) i po niej u pacjentek po menopauzie chorych na raka piersi. Suplementacja
kalcytriolem moze zmniejszyé ekspresje antygenu Ki67 w prébkach raka piersi, co sugeruje,
ze fizjologiczne dawki aktywnej formy witaminy D mogg mieé dziatanie antyproliferacyjne u tych
pacjentek (Lyraiin., 2008).
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Najwazniejszg rolg biologiczng witaminy D wydaje sie by¢ wigzanie bioaktywnego metabolitu
z VDR, ktéry reguluje transkrypcje wybranych genéw docelowych. Poniewaz VDR jest obecny
w ponad 75% guzdéw piersi, stanowi cenny cel terapii raka piersi. Badania przedkliniczne in vitro
i in vivo sugeruja, ze witamina D wptywa na aktywnos¢ cyklu komdrkowego, réznicowanie komérek
i apoptoze w komorkach raka piersi. Efekty te zostaty osiggniete przy uzyciu dawek
farmakologicznych, co wskazuje, ze optymalna dawka terapeutyczna musi zosta¢ ustalona
u zwierzat. Nastepnie mozna to przetozy¢ na zastosowanie kliniczne witaminy D lub jej analogdw.
Istotne jest wykorzystanie biomarkeréw w badaniach przedklinicznych i klinicznych. Wykazano, ze
1,25(0H),Ds indukuje modulacje kilku biomarkeréw (BRCA1, p53, cyklina D1) w komérkach raka
piersi. Biomarkery te powinny by¢ brane pod uwage przy projektowaniu ukierunkowanych badan
klinicznych z zastosowaniem witaminy D (Pickholtz i in., 2014).

Stwierdzono, ze tworzenie nowych naczyn krwionosnych (angiogeneza) ma istotne znaczenie
dla wzrostu i potencjatu przerzutowego guzéw litych, w tym raka piersi. Wykazano nadmierng
ekspresje kilku markeréw molekularnych biorgcych udziat w angiogenezie w raku piersi, w tym VEGF
(ang. vascular endothelial growth factor, naczyniowo-srédbtonkowy czynnik wzrostu, gtéwny
regulator angiogenezy). Badania Mantella i in. (2000) potwierdzity role witaminy D w angiogenezie.
Wptyw 1,25(0H),Ds na angiogeneze in vivo byt badany przy uzyciu modelu, w ktérym komérki raka
piersi MCF-7 zostaty pobudzone do nadekspresji VEGF. Leczenie 1,25(0OH).D; (12,5 pmol/d przez
8 tygodni) spowodowato powstanie guzow, ktdre byly stabiej unaczynione niz guzy powstate
u myszy, ktérym podawano sam lek. Wyniki te podkreslajg potencjalne zastosowanie 1,25(0OH),Ds;
zaréwno w zapobieganiu, jak i regresji standw charakteryzujacych sie patologiczng angiogeneza.

zmniejsza poliferacje komaérek

ttumi stan zapalny

zmniejsza nagromadzenie komorek
zapalnych

hamuje uktad
renina—angiotensyna

hamuje angiogeneze

reguluje wydzielanie insuliny

Rycina 4. Mechanizmy dziatania witaminy D w raku piersi.

Na uwage zastuguje potencjat terapeutyczny analogédw witaminy D w leczeniu raka sutka.
Wyniki badan przedklinicznych sg zachecajgce. Niektére analogi witaminy D s zdolne do
hamowania wzrostu guzéw piersi przy minimalnej toksycznosci. Ustalenie skutecznej dawki
nietoksycznej jest waznym celem, ktéry wyeliminowatby kontrowersje dotyczgce dawki optymalne;j.
Ocena witaminy D jako pojedynczego $rodka lub w potgczeniu z niektérymi dobrze zbadanymi
lekami przeciwnowotworowymi lub czynnikami biologicznymi moze wzbogaci¢ arsenat
terapeutyczny w leczeniu raka piersi. Istotna jest interakcja pomiedzy witaming D a skutecznymi
lekami stosowanymi w leczeniu raka piersi.
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6.5.3. Witamina D a rak jelita grubego

Witamina D wptywa zaréwno na inicjacje, jak i progresje raka jelita grubego, oddziatuje w ten sposdb
na sygnalizacje Wnt/beta-katenina (uznany czynnik przyczyniajgcy sie do progresji raka jelita
grubego) oraz wrodzong odpowiedZ immunologiczng. Meta-analiza badan epidemiologicznych
oceniata zwigzek pomiedzy poziomem witaminy D a ryzykiem raka jelita grubego. Do analizy
wigczono 3556 pacjentdéw z przeprowadzonych osmiu badan , ktére potwierdzajg, ze stezenie
witaminy D w surowicy jest odwrotnie proporcjonalne do ryzyka zachorowania na raka jelita
grubego. Wzrost stezenia 25(0OH)Ds o 20 ng/ml powodowat obnizenie ryzyka o 59% w przypadku
raka odbytnicy i 0 22% w przypadku raka okreznicy (Mantell i in., 2000). Badanie oparte na
populacjach europejskich wykazato, ze w poréwnaniu ze $rednim stezeniem 50-75 nmol/| stezenie
25(0OH)Ds nizsze niz 25 nmol/l byto zwigzane z podwyzszonym ryzykiem raka jelita grubego (Jenab
iin., 2010). Badania in vivo wraz z badaniami in vitro wykazujgcymi, ze komérki nabtonka jelita
grubego wykazujg ekspresje VDR, stanowig punkt wyjscia do wysuniecia hipotezy o terapeutycznym
dziataniu witaminy D w raku jelita grubego oraz do zaprojektowania kilku badan terapeutycznych.
Dane s3 jednak sprzeczne: badanie WHI (Women's Health Initiative), przeprowadzone na 36 282
kobietach w okresie pomenopauzalnym przez okres 7 lat, nie wykazato znaczacego efektu
ochronnego wptywu suplementacji witaming D (400 IU/dzien) na rozwdj raka jelita grubego.
Badanie to byto w pewnym stopniu stronnicze: wykazano stabg odpowiedz na leczenie wsrdd kobiet,
ktdre przyjmowaty jednoczesnie estrogeny modyfikujgce efekty leczenia oraz zbyt niskie dawki
witaminy D (400 |U/dobe) w celu skorygowania deficytu i zapewnienia efektu antyproliferacyjnego
(Wactawski-Wende i in., 2006). Przeprowadzona przez Gorhama i in. (2006) metaanaliza wykazata
50-procentowg redukcje zachorowalnosci na raka jelita grubego przy stezeniu 25(0OH)Ds; w surowicy
>32 ng/ml. Europejskie badanie obserwacyjne potwierdzito odwrotng zalezno$¢ pomiedzy
stezeniem 25(0OH)Ds a ryzykiem rozwoju raka jelita grubego w populacjach zachodnioeuropejskich.
Autorzy podkreslaja, ze potrzebne sg dalsze randomizowane badania oceniajgce, czy zwiekszenie
stezenia 25-(0OH)Ds moze skutecznie zmniejszy¢ ryzyko raka jelita grubego (Jenab iin., 2010).

Wiele oséb uwaza, ze komdrkami docelowymi dla przeciwnowotworowego dziatania witaminy
D sq komérki nowotworowe oraz prawidtowe typy komérek w tkankach, ktore przeksztatcajg sie
w komorki nowotworowe. Najlepiej zbadang rolg 1,25(0OH).D; jest jej hamujacy wptyw na
proliferujace komérki nabtonkowe. Colston i in. (1981) po raz pierwszy wykazali zalezny od dawki
spadek tempa wzrostu komorek czerniaka poddanych dziataniu 1,25(0OH);Ds.

Aktualna hipoteza dotyczgca tego, w jaki sposéb wysoki status witaminy D zmniejsza ryzyko
nowotworu, jest taka, ze 1,25(0OH),Ds jest wytwarzany i dziata lokalnie, tj. enzym CYP27B1, o ktérym
wiadomo, ze wytwarza 1,25(0OH),Ds; z 25(0OH)Ds w nerkach, jest obecny i aktywny w tkankach
docelowych nowotworu (Fleet i in., 2012). W badaniach na liniach komérkowych wykazano,
ze aktywnosé CYP27B1 i zdolnos¢ do wytwarzania 1,25(0H),Ds z 25(0OH)Ds jest tracona, w miare jak
komorki rozwijajg bardziej zaawansowany fenotyp nowotworowy. Hsu i in. (2001) stwierdzili, ze
CYP27B1 byt obecny w prawidtowych komadrkach nabtonka gruczotu krokowego, ale jego aktywnos¢
byta zmniejszona w komérkach wyizolowanych od 0séb z tagodnym przerostem gruczotu krokowego
i prawie nieobecna w komérkach wyizolowanych od osdb z rakiem gruczotu krokowego. Komaérki
prawidtowe reagowaty na leczenie 25(0OH)Ds zatrzymaniem wzrostu, komarki nowotworowe z niskg
ekspresjg CYP27B1 nie wykazywaty takiego dziatania. Chen i in. (2003) wykazali, ze transgeniczna
ekspresja CYP27B1 powoduje hamowanie wzrostu komérek LNCaP (linia komérkowa wyizolowana
z przerzutdw raka gruczotu krokowego) o niskiej aktywnosci CYP27B1 przez 25(OH)Ds. Ekspresja
CYP27B1 jest rowniez nieobecna w przerzutach z guzoéw jelita grubego u ludzi. Jednak obnizenie
poziomu CYP27B1 nie jest obserwowane we wszystkich rodzajach nowotwordw. Friedrich i in.
(2006) stwierdzili, ze mRNA CYP27B1 byt zwiekszony w raku piersi w poréwnaniu z tkanka
prawidtowa. Lopes i in. (2010) analizowati poziom biatka CYP27B1 metodg immunohistochemicznag
w prébkach tkanki piersi i stwierdzili, ze ekspresja CYP27B1 nie zmieniata sie znaczaco pomiedzy
tkanka prawidtowa i nowotworowsa.

Badania dotyczace roli witaminy D w zapobieganiu rozwojowi nowotwordéw wymagajg dalszej
oeny. Cze$s¢ metaanaliz potwierdza skutecznos$¢ suplementacji witaminy D. W najnowszym
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randomizowanym badaniu Mansona i in. (2019) badano korzysci wynikajgce z codziennej
suplementacji witaminy D3 w dawce 2000 j.m. i 1 g kwasow omega-3 w prewencji raka. W badaniu
uczestniczyto 25 871 oséb (mezczyzn w wieku 50 lat i wiecej oraz kobiet w wieku 55 lat i wiecej).
Punktami kofcowymi byty rozwdj raka i zgon z jego powodu. Czas obserwacji wyniost 5,3 lat. Raka
rozpoznano u 793 oséb w grupie suplementowanej i 824 w grupie placebo. Suplementacja witaming
D nie spowodowata zmniejszenia czestosci wystepowania raka w badanej grupie.

6.6. Witamina D a otytos¢

Tkanka ttuszczowa jest gfdwnym magazynem witaminy D; w organizmie. W zwigzku z tym sugeruje
sie, ze w otytosci moze dojs¢ do zwiekszenia metabolicznej dostepnosci witaminy D; w wyniku
zwiekszonego wychwytu przez tkanke ttuszczowa. Nadal jednak nie jest znana ilo$é¢ i miejsce
magazynowania witaminy D; w tkance ttuszczowej oraz mechanizmy kontrolujace jej odktadanie
i uwalnianie. Tkanka ttuszczowa moze funkcjonowaé jako system buforujacy witamine D, ktéry
zapobiega niekontrolowanej syntezie25(0OH)D; w watrobie. Jednak w przypadku duzego przyrostu
tkanki ttuszczowej witamina Ds nie jest prawidtowo uwalniana do krazenia ogélnego i nie zapewnia
jej prawidtowego poziomu.

Jedna z pierwszych teorii dotyczacych niskiego poziomu witaminy D u oséb otytych nawiazuje
do odizolowania witaminy D w tkance ttuszczowej. Rosenstreich i in. (1971) podawali radioaktywnie
znakowang witamine D szczurom, stwierdzono, ze gtéwnym miejscem magazynowania witaminy
byta tkanka ttuszczowa W badaniu Wortsmana i in. (2000) dokonano oceny stezenia witaminy Ds;
we krwi 24 godziny po napromieniowaniu catego ciata oraz po doustnej suplementacji 50 000 U
u 0s6b otytych oraz u oséb o prawidtowej masie ciata. Niedobdr witaminy D zwigzany z otytosScig byt
prawdopodobnie spowodowany zmniejszong biodostepnoscia witaminy D3 ze zrddet skérnych
i pokarmowych z powodu jej odktadania sie w tkankach ttuszczowych.

Malmberg i in. (2014) dokonali pomiaru zawartosci witaminy D i jej metabolitdw w brzusznej
podskornej tkance ttuszczowej (ang. Subcatenous Fat Area, SAT) osdb otytych i szczuptych za
pomocg metody spektrometrii mas jondw wtérnych z analizatorem czasu przelotu (TOF-SIMS).
W tkance ttuszczowej witamina D3 i jej metabolity zlokalizowane byty w kroplach lipidowych
adipocytéw. Zawarto$¢ witaminy D; i 25(0OH)Ds byta nizsza w SAT u kobiet otytych w poréwnaniu
z kobietami szczuptymi.

Najnowsze badania sugerujg, ze niski poziom kalcyfediolu u oséb otytych nie wynika
z sekwestracji, ale moze by¢ zwigzany z innymi czynnikami, takimi jak rozcienczenie objetosciowe.
Dochodzi wtedy do rozproszenia witaminy D w tkance ttuszczowej. Badania Drincic i in. (2012)
pokazaty, ze zmienne stezenie 25(0OH)D; w surowicy, ktére mozna przypisa¢ otytosci, wynika
z rozcienczenia objetosciowego spozytej lub syntetyzowanej skérnie witaminy D w duzej masie
ttuszczowej otytych pacjentéw. Aby osiggngc pozgdane stezenie 25(0OH)D; w surowicy, terapia
zastepcza witaming D musi by¢ dostosowana do masy ciata. W kolejnych randomizowanych
badaniach ci sami autorzy podawali osobom otytym 3 dawki doustnej witaminy D3 (1000, 5000 lub
10 000 IU) i stwierdzili, ze u oséb otytych odpowiedz 25(0OH)Ds na witamine Ds jest bezposrednio
zwigzana z dawka i masy ciata. Autorzy podali rownanie oparte na masie ciata, pozwalajgce
oszacowac ilos¢ witaminy D3 potrzebnej do podniesienia stezenia 25(0H)D3; o dowolng ilo$¢ (Drincic
iin., 2013).

Niedobdr witaminy D wywotuje wtdrng nadczynnosé przytarczyc, ktdra powoduje nadmierny
naptyw wapnia do adipocytdw, a tym samym nasila lipogeneze. Zwiekszona ilos¢ wapnia
wewnatrzkomérkowego w adipocytach zwieksza ekspresje syntazy kwaséw ttuszczowych,
kluczowego enzymu regulujgcego odktadanie lipidow i zmniejsza lipolize (Dura-Trave i in., 2006).

Leptyna to hormon peptydowy produkowany gtéwnie w biatej tkance ttuszczowej. Jej poziom
wzrasta proporcjonalnie do powiekszajgcej sie objetosci tkanki ttuszczowej. Reguluje uczucie gtodu
i sytosci, wywiera efekt lipolityczny na adipocyty, dziata na receptor witaminy D (VDR), kontroluje
metabolizm lipiddw poprzez hamowanie lipogenezy i stymulacje lipolizy. Ekspresja i wydzielanie
leptyny byty zmniejszone u myszy pozbawionych receptora witaminy D (VDR) i zwiekszone u myszy
transgenicznych (Tg) o nadekspresji VDR w adipocytach. W badaniach stwierdzono,
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ze 1,25-dihydroksywitamina D stymuluje produkcje leptyny w tkance ttuszczowej w sposdb zalezny
od VDR, co sugeruje, ze witamina D moze wptywa¢ na homeostaze energetyczng poprzez
bezposrednia regulacje ekspresji leptyny (Kong i in., 2013). Witamina D reguluje ekspresje genéw
adipogennych, jak réwniez apoptoze adipocytéw. W adipocytach oddziatuje z receptorami
btonowymi, czgsteczkami adaptorowymi i biatkami koregulatoréw jadrowych. Dzieki swojemu
genomowemu dziataniu uczestniczy w regulacji metabolizmu energetycznego poprzez kontrole
ekspres;ji biatek wysprzeglajacych. In vitro witamina D stymuluje lipogeneze i hamuje lipolize poprzez
oddziatywanie z mVDR (Abbas, 2017).

W obecnosci witaminy Ds VDR blokuje rdznicowanie pre-adipocytdw poprzez obnizenie
regulacji szeregu regulatorow transkrypcji i biatek funkcyjnych odgrywajacych kluczowa role
w adipogenezie, takich jak PPAR-y, lipaza lipoproteinowa, biatko aP2 — nosnik kwasdéw ttuszczowych
niezbednych do lipolizy. Nizsze stezenie witaminy D; moze zwiekszaé réznicowanie preadipocytéw
do dojrzatych adipocytow. Dojrzate adipocyty nie wykazujg ekspresji VDR. Witamina D; moze
wptywad na réznicowanie, jesli zostanie wprowadzona we wczesnej fazie réznicowania adipocytow.
Niektérzy badacze donoszg réowniez, ze witamina D reguluje ekspresje hormonu uwrazliwiajgcego
na insuline — adiponektyny (Abbas, 2017).

W otytosci dochodzi do przerostu tkanki ttuszczowej, co powoduje zaburzenie réwnowagi
przeptywu krwi prowadzace do niedotlenienia, zapalenia i nacieku makrofagéw. Ponadto
w przerosnietych adipocytach obserwuje sie wzrost wydzielania cytokin prozapalnych (TNF-alfa
i interleukin-6 i 8), jak i biatka ostrej fazy (haptoglobiny, biatka C-reaktywnego). Ponadto dochodzi
do podwyzszonego wydzielania innych biatek o charakterze prozapalnym, takich jak leptyna, MCP-1
(biatko chemotaktyczne monocytdéw) oraz zmniejszone wydzielanie adiponektyny. W badaniach na
zwierzetach wykazano, ze witamina D3 wywotuje reakcje przeciwzapalng na adipocytach poprzez
zmniejszenie uwalniania chemokin i cytokin oraz zmniejszenie chemotaksji monocytow
(Szymczak-Bajor i Sliwiriska, 2019).

Otytos¢ jest zwigzana z niedoborem witaminy D. Nie ma jednak naukowych dowoddéw na to, ze
niedobdr witaminy D predysponuje do otytosci. Suplementacja witaming D moze zapobiegaé
otytosci, ale nie prowadzi do utraty masy ciata u 0séb otytych.

6.7. Witamina D a choroby neurodegeneracyjne

Zwigzek pomiedzy witaming D a zaburzeniami poznawczymi u oséb starszych zostat dodatkowo
wzmocniony przez odkrycie, ze witamina D i jej metabolity przekraczajg bariere krew—madzg.
Wczesne badania donosity o obecnosci poétproduktéow i produktéw metabolizmu witaminy D
w ludzkim ptynie mdézgowo-rdzeniowym. Ponadto, ze wzgledu na obecnosé w mdézgu hydroksylaz,
moze nastepowal synteza aktywnej postaci witaminy D. Wystepowanie VDR w komodrkach
neuronalnych i glejowych sugeruje, ze witamina D moze wptywac na funkcjonowanie osrodkowego
uktadu nerwowego. Annweiler i in. (2013) stwierdzili zwiekszone ryzyko wystgpienia zaburzen
poznawczych u pacjentéw, u ktérych stezenie 25(0OH)Ds w surowicy byto nizsze niz 10 ng/ml.

Witamina D wptywa na strukture mdzgu, jego unaczynienie i procesy metaboliczne. Wilson i in.
(2014) badali zwigzek pomiedzy poziomem witaminy D a wydajnoscig poznawczg starszych oséb
(70-79 lat). Wykazano hipowitaminoze witaminy D (poziom <30 ng/mL) u 68% uczestnikow
badania. Co wiecej, u tych osdb stwierdzono nizszy wyjsciowy poziom funkcji poznawczych
i zwiekszony spadek w ciggu 4 lat obserwacji.

W badaniu Bartali i in. (2014) uczestniczyto 1185 kobiet w wieku 65-70 lat, u ktérych badano
poziom 25(0OH)Ds. Nizsze poziomy witaminy D byty zwigzane z gorszymi funkcjami poznawczymi 9 lat
poznie;j.

Chorobe Alzheimera (ang. Alzheimer's disease, AD) mozna okresli¢jako wieloczynnikowg
chorobe metaboliczng, poniewaz charakteryzuje sie ona uposledzeniem wielu proceséw
komérkowych. Patologia AD obejmuje zmiany w sekwencyjnym proteolitycznym przetwarzaniu
biatka prekursorowego amyloidu (APP), co prowadzi do powstawania neurotoksycznych blaszek AB,
fosforylacji biatka Tau zwigzanego z mikrotubulami, w metabolizmie lipidow i energii oraz w stanie
zapalnym. Na patogeneze AD wptywajg miedzy innymi lipofilne witaminy. Badania epidemiologiczne
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wskazujg na zwigzek miedzy niedoborem witaminy D a chorobg Alzheimera. W przegladzie
systematycznym i metaanalizie 7 prawidtowo przeprowadzonych badan klinicznych stwierdzono, ze
pacjenci dotknieci AD majg nizsze stezenie 25(0OH)Ds w surowicy niz zdrowe osoby z grupy kontrolnej
(Annweiler i in., 2013). W metaanalizie Shen i Li (2015) wykazali, ze hipowitaminoza witaminy D
(poziom 25(0OH)D; < 50 nmol/L) wigze sie ze zwiekszonym o 21% ryzykiem zachorowania na AD.
Odmienne wyniki uzyskano w badaniu, w ktérym mierzono stezenie 25(0OH)D3; w surowicy metoda
radioimmunologiczng u pacjentéw z fagodnym zaburzeniem poznawczym MCI (ang. mild cognitive
impairment) lub rozpoznang demencjg w poréwnaniu z grupg kontrolng oséb zdrowych. Analiza
wynikéw poznawczych wykazata istotne réinice pomiedzy tymi grupami. Poziomy witaminy D
wynosity 65,2+17,9 nmol/L w grupie kontrolnej, 61,4%18,8 nmol/L w grupie MCI
i 65,0 + 20,3 nmol/L w grupie AD, jednak rdznice w stezeniach witaminy D pomiedzy tymi grupami
nie byly statystycznie istotne. Autorzy podkredlaja, ze pacjenci z grupy MCI i AD oraz grupy
kontrolnej stosowali regularng suplementacje witaminami, co mogtoby mie¢ wptyw na uzyskane
wyniki. Autorzy komentuja, ze ich ,wyniki nie mogg wykluczyé mozliwosci, ze ukierunkowana
suplementacja witaminowa moze dziata¢jako srodek modyfikujgcy, chociaz jest mato
prawdopodobne, ze przyjmowanie witamin moze zapobiec wystgpieniu demencji” (Ulstein
i Bohmer, 2017). W badaniu prospektywnym analizowano poziom 25(0H)Ds, zaburzenia poznawcze
i czestos¢ wystepowania otepienia u 916 pacjentéw przez 12 lat i wykazano wyraZniejsze
pogorszenie funkcji poznawczych oraz trzykrotnie zwiekszone ryzyko wystgpienia AD u osdb
z hipowitaminozg D. Badanie to sugeruje, ze utrzymanie odpowiedniego statusu witaminy D
w starszym wieku moze przyczyni¢ sie do spowolnienia spadku poznawczego i opdznienia lub
zapobiegania wystgpieniu otepienia, zwtaszcza o etiologii AD (Feartiin., 2017).

W badaniu Ouma i in. (2018) analizujgcym poziom witaminy D w surowicy u pacjentéw
zréznymi stadiami AD i fagodnymi zaburzeniami poznawczymi opisano obnizone poziomy tej
witaminy w opisywanych stanach chorobowych. Poziom 25(0OH)D; w surowicy moze by¢
biomarkerem stuzagcym do przewidywania i diagnozowania MCI i réznych stadiéw choroby
Alzheimera. Wyniki potwierdzajg przydatnos¢ suplementacji witaminy D w schemacie leczenia AD.
Wang i in. (2019) potwierdzili opdzniony poczatek objawdw psychotycznych w przypadku
stosowania witaminy D u pacjentédw z AD i sugerujg réznice w genach wptywajacych na witamine
Djako biomarkery dla oséb, ktére moga odniesé korzysci z suplementacji witaminy D.

Choroba Parkinsona charakteryzuje sie utratg neuronéw produkujacych dopamine w istocie
biatej dolnej (substantia nigra pars compacta) oraz nagromadzeniem ciat Lewy'ego zlokalizowanych
korowo i podkorowo, skupisk a-synukleiny, wywotujgcej stres oksydacyjny i dalszg Smier¢ komorek,
co prowadzi do uposledzenia funkcji poznawczych.

W badaniu kohortowym z 29-letnig obserwacjg stwierdzono zmniejszone ryzyko wystgpienia
choroby Parkinsona (ang. Parkinson's disease, PD) u oséb z wyiszym stezeniem witaminy D
w surowicy. Poza istotnie obnizonym stezeniem 25(OH)D; w surowicy zaobserwowano réwniez
zwigzek miedzy stezeniem witaminy D na poziomie wyjsciowym a nasileniem ruchowym choroby po
36 miesigcach (Knekt i in., 2010).

Objawy motoryczne wystepujgce w chorobie Parkinsona to: drzenie spoczynkowe, sztywnosc
miesniowa, pojawiajgce sie problemy z utrzymaniem réwnowagi i upadki. Suplementacja witaming
D ogranicza upadki i kotysanie sie u osdb starszych nieuszkodzonych neurologicznie. W badaniu,
w ktérym  uczestniczyto 35 pacjentéw z PD, zastosowano Kwestionariusz Objawow
Pozamotorycznych (ang. Non-Motor Symptoms Questionnaire, NMSQ) oraz wykonywano pomiar
cisnienia tetniczego przez 24 godziny (ciSnienie tetnicze mierzono co 15 min. w ciggu dnia oraz
co 30 min. w nocy). Wykazano, ze poziom witaminy D u pacjentéw z PD nie ma wptywu na nocne
zmiany ci$nienia tetniczego krwi, markera dysfunkcji autonomicznej serca jako objawu
niemotorycznego w PD (Duz i Yilmaz, 2018). Scisty zwigzek miedzy stezeniem witaminy D w surowicy
a ryzykiem i ciezkoscig PD pokazuje systematyczny przeglad i metaanaliza Luo i in. (2018) — 2088
pacjentow, 28 prac. W porédwnaniu z grupg kontrolng pacjenci z PD mieli nizsze stezenie witaminy
D w surowicy, szczegdlnie w regionach o wyziszej szerokosci geograficznej. Poziom witaminy D
w surowicy byt réwniez ujemnie skorelowany ze Skalg Oceny Choroby Parkinsona, ale nie korelowat
z czasem trwania PD. W celu wyjasnienia mechanizmoéw molekularnych, dzieki ktérym witamina D
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wywiera swojg potencjalnie korzystng role, przeprowadzono eksperymenty na zwierzetach
i w hodowlach komérkowych. Wykazano, ze witamina D; ma pozytywny wptyw na synteze
i magazynowanie dopaminy w OUN poprzez ochrone przed toksynami dopaminergicznymi, takimi
jak 6-hydroksydopamina (6-OHDA) czy nadtlenek wodoru u szczuréw. Ten neuroprotekcyjny efekt
witaminy moze wynikaé ze zdolnosci do zwiekszania ekspresji czynnika neurotroficznego
pochodzacego z linii komorek glejowych (ang. gial cell line derived neurotrophic factor, GDNF), ktéry
wptywa na dopaminergiczny uktad. Poniewaz zaréwno H,0, jak i 6-OHDA mogg uszkadzaé komorki
poprzez wolne rodniki i reaktywne formy tlenu, neuroprotekcja moze dziata¢ poprzez odwrdcenie
mechanizmu toksycznego (Wang i in., 2018). Badania na hodowlach komérkowych wykazaty, ze
podwyzszony wewngtrzkomorkowy wapn i stres oksydacyjny mogg dziata¢ synergistycznie w celu
promowania agregacji a-synukleiny. Analog witaminy D3 — kalcypotriol — jest w stanie indukowa¢
ekspresje kalbindiny-D28k, tym samym hamuje agregacje a-synukleiny wywotang przez wapn
w ludzkich komadrkach neuroblastoma (Wangiin., 2018).

6.8. Witamina D a kalcyfikacja naczyn

Zwapnienie naczyn (ang. vascular calcification, VC) jest ztozonym schorzeniem zaréwno duzych, jak
i mniejszych naczyn krwionosnych, ktdre charakteryzuje sie przede wszystkim odktadaniem wapnia
wzdtuz $cian naczyn. Ztogi te skfadajg sie gtdwnie z mineratéw wapnia i fosforanu w postaci
krysztatéw hydroksyapatytu. W obrebie naczyn krwionosnych ekspansja zwapnienn doprowadza do
ich usztywnienia i jest silnie zwigzana ze Smiertelnoscig z przyczyn sercowo-naczyniowych. VC jest
powszechnie spotykane w populacji chorych na przewlekta chorobe nerek (ang. chronic kidney
disease, CKD). Zwapnienia mogg wystepowac w gtdwnych tetnicach obwodowych, a takze w miesniu
sercowym, zastawkach serca i tetnicach wiericowych (Wang i in., 2018).

Wptyw witaminy D na VC nie zostat jeszcze w petni wyjasniony i pozostaje kontrowersyjny.
Badania sugerujg jednak, ze zaréwno nadmiar witaminy D (tj. hiperwitaminoza D), jak i jej niedobdr
sprzyja zwapnieniom, a dtugotrwata suplementacja zapewnia efekt ochronny.

Komorki srodbtonka i miesnidwki gtadkiej scian naczyi posiadajg receptory dla witaminy Ds.
Whptyw kalcytriolu na homeostaze naczydn wynika z bezposredniego oddziatywania na komorki
$rédbtonka i VSMCs (ang. mesenchymal vascular smooth muscle cells) oraz z posredniej interakcji
z innymi hormonami kalciotropowymi i immunomodulacji. W stezeniach fizjologicznych witamina
D; wptywa miorelaksacyjnie, zmniejsza trombogennosé srodbtonka, zwieksza fibrynolize oraz
hamuje reakcje odczynu zapalnego. Zaréwno zbyt niskie, jak i zbyt wysokie poziomy kalcytriolu
powodujg wzrost aktywnosci metaloproteinaz (MMP-2, MMP-9), kluczowych enzymoéw
w przebudowie zrebu naczyn. Nadmierna podaz witaminy D; doprowadza do intensywnego
odktadania ztogéw wapniowych w warstwie wewnetrznej i w warstwie srodkowej Sciany naczynia,
degradacji elastyny, wzrostu sztywnosci Scian oraz przerostu lewej komory serca. Przywrdcenie
fizjologicznych stezen kalcytriolu skutkuje szybka regresjg kalcyfikacji naczyn (Chung i in., 2009).

W badaniach in vitro na ludzkich komadrkach miesniéwki gtadkiej naczyn krwionosnych VSMCs
wysokie stezenie fosforanéw w podtozu powodowato zwapnienie, ktére wzmagato sie po dodaniu
czynnika TNF-a. Zaréwno komoérki srédbtonka, jak i miesnidwki gtadkiej $cian naczyn posiadajg
receptory dla witaminy Ds. Wptyw kalcytriolu na homeostaze naczyn wynika z bezposredniego
oddziatywania na komorki srédbtonka i VSMCs oraz z posrednie] interakcji z innymi hormonami
kalciotropowymi i immunomodulacji (Aoshima i in., 2012) Niedobdr witaminy D3 w surowicy wigze
sie z zaburzeniami funkcji srédbtonka naczyniowego poprzez nasilenie stanu zapalnego i stresu
oksydacyjnego. W reakcji zapalnej biorg udziat cytokiny prozapalne, ktérych ekspresja kontrolowana
jest przez regulatorowe czynniki transkrypcyjne, do ktérych nalezy NF-kB (ang. nuclear factor kB).
W hodowlanych komérkach sréodbtonka naczyniowego kalcytriol hamuje aktywacje TNF-a, czynnika
transkrypcyjnego NF-kB, nastepuje takze uwalnianie prozapalnej cytokiny interleukiny-6. Wykazano
rowniez, ze kragzace cytokiny sg odwrotnie proporcjonalne do stezenia fetuiny-A w surowicy krwi,
ktdra jest inhibitorem zwapnien pozaszkieletowych (Stenvinkel i in., 2005).

Istniejg réwniez dowody na to, ze kalcytriol hamuje replikacje VSMC i zmniejsza odpowiedz
mitogenng na czynniki stymulujgce wzrost, takie jak trombina czy ptytkopochodny czynnik wzrostu
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(zZittermann i Koerfer, 2008). Ponadto kalcytriol zwieksza ekspresje antykoagulacyjnego biatka
trombomoduliny i zmniejsza szkodliwy wptyw koricowych produktéw zaawansowanej glikacji na
komérki srodbtonka. Uwaza sie, ze zaawansowane produkty koricowe glikacji indukujg dysfunkcje
naczyn krwionosnych u pacjentdw z cukrzycg i mocznicg i moga wyjasnia¢ zwigzek miedzy
hiperglikemia a rozwojem powiktan naczyniowych (Price i in., 2001).

Nadmierna podaz witaminy D; doprowadza do intensywnego odktadania ztogdw wapniowych
w warstwie wewnetrznej i w warstwie srodkowej sciany naczynia degradacje elastyny, zwiekszong
aktywacje ALP (fosfataza zasadowa), co skutkuje degradacjg pirofosforanéw. Ponadto doprowadza
do wzrostu stezenia jondw wapniowych i fosforanowych, bedacych istotnym stymulatorem
produkcji pecherzykédw macierzy. Zatrucie witaming D wigze sie z nadmiernym wchtanianiem
wapnia i fosforu. Objawy toksycznosci witaminy D obejmujg hiperkalcemie, hiperkalciurie,
ektopowe zwapnienia tkanek miekkich, w tym VC i nefrokalcynoze, oraz niewydolno$é nerek. Model
witaminy D i nikotyny jest stosowanyjako model zwapnienia tetnic. Ponadfizjologiczne dawki
witaminy D (7,5 mg/kg) plus nikotyna mogg szybko wywotaé przecigzenie wapniowe i fosforanowe
u mtodego szczura (Niederhoffer i in., 1997; Jegger i in., 2007). Takie dawki powodujg dtugotrwaty
10- do 40-krotnego wzrost zawartosci wapnia oraz 80-krotny wzrost fosforanéw w aorcie (Zipitis
i Akobeng, 2008).

W populacji ogdlnej zatrucia witaming D, takie jak hiperkalcemia, nie wystepujg do momentu,
gdy doustne spozycie witaminy D i stezenie 25(0OH)D; w surowicy przekroczy odpowiednio
250 pg/dobe (okoto 3—5 pg/kg masy ciata) i 500 nmol/I (Hathcock i in., 2007).

Z wyjatkiem kilku sytuacji przypadkowego zatrucia ryzyko intoksykacji witaming D jest
niezwykle rzadkie u zdrowych osdb dorostych (Zittermann, 2003). Badania wskazuja, ze odpowiedz
witaminy D na zwapnienie moze by¢ potgczeniem jej obrotu i aktywnosci sygnalizacyjnej oraz
lokalnej biodostepnosci tkankowej, ktéra bedzie miata skumulowany efekt — ostatecznie pro- lub
antyzwapnieniowy. Pomiar poziomu metabolitow witaminy D, aktywnos$¢ jej enzymoéw
metabolicznych i poziom sygnalizacji w tkankach docelowych zapewni informacje o tym, jak nadmiar
lub niedobdér wptywajg na patogeneze VC. Konieczne sg dalsze badania w celu wyjasnienia
mechanizméw dziatania witaminy D w procesach zwapnienia (Wang i in., 2018).

6.9. Witamina D a cukrzyca

Cukrzyca typu 1 charakteryzuje sie autoimmunologicznym niszczeniem komodrek beta trzustki
produkujgcych insuline. Z badan epidemiologicznych wynika, ze istnieje zwigzek miedzy szerokoscia
geograficzng a zapadalnoscig na cukrzyce typu 1. Choroba ta wystepuje czesciej na pétnocnych
szerokosciach geograficznych. Podawanie 1,25(0H).D3 zmniejszyto czesto$¢ wystepowania cukrzycy
do 80% u myszy z cukrzyca typu 1 bez otytosci (NOD). Odwrotnie byto w przypadku myszy, u ktérych
byty niskie poziomy witaminy D — zwierzeta te wykazywaty wiekszg podatnosé na zachorowanie
(Giulietti i in., 2004). Hypponen i in. (2001) badali, czy suplementacja witaming D lub jej niedobér
w okresie niemowlecym mogg mieé¢ wptyw na rozwdj cukrzycy typu 1. W pierwszym roku zycia
niemowlat zbierano dane na temat czestosci i dawki suplementacji witaming D oraz obecnosci
krzywicy. Suplementacja witaming D wigzata sie z mniejszg czestoscig wystepowania cukrzycy typu
1. Metaanaliza danych z badan kliniczno-kontrolnych Zipitisa i Akobeng (2008) wykazata rowniez, ze
ryzyko cukrzycy typu 1 byto znacznie nizsze u niemowlat, ktdre otrzymywaty suplementacje
witaming D w pordwnaniu z tymi, ktére nie otrzymywaty suplementu.

W przeciwiendstwie do badan, ktéore potwierdzity zwigzek suplementacji witaming D
w zmniejszaniu ryzyka rozwoju cukrzycy typu 1, badanie Stene i Joner (2003) pokazato, ze
stosowanie przez matke oleju z watroby dorsza czy suplementacja witaming D w czasie cigzy nie
zmniejszajg ryzyka rozwoju cukrzycy typu 1 u potomstwa. Przyczyng takiej rozbieznosci wynikow
moga byc¢ prawdopodobnie warianty genetyczne genu VDR wystepujace w réznych populacjach.

Cukrzyca typu 1 wigze sie z zaburzeniem réwnowagi cytokin pro-/antyzapalnych, takich jak:
transformujacy czynnik wzrostu betal (ang. transforming growth factor 8, TGF-1), interferon
gamma (INF-y), antagonista receptora interleukiny-1 (IL-1ra), interleukina-1 alfa (IL-1a),
interleukina-1b (IL-1B), IL-4, IL-6, IL-12 oraz czynnik martwicy nowotworédw (TNF)-a. Gtéwnym
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zrédtem tych cytokin i innych mediatoréw zapalenia jest uktad immunologiczny, a w szczegdlnosci
aktywowane limfocyty T i B, komérki dendrytyczne (ang. dendritic cells, DCs), komérki NK
(ang. natural killer) i makrofagi. Przeciwdziatanie zaburzeniom réwnowagi w zakresie tych
mediatoréw zapalnych mogtoby zapobiec cukrzycy lub zmniejszy¢ ryzyko jej wystgpienia.
W badaniach Halminen i in. (2001) nowo zdiagnozowane dzieci z cukrzycg miaty nizsze poziomy
sygnatow IFN-y, IL-4 i TGF-B 1 (ang. transforming growth factor 61) w poréwnaniu z grupg kontrolna.

Zidentyfikowano VDR na prawie wszystkich komdrkach uktadu immunologicznego, zwtaszcza
na komodrkach prezentujgcych antygen (makrofagi i komarki dendrytyczne) oraz na aktywowanych
limfocytach T. Uszkodzenie komérek beta przez cytokiny i inne czynniki zapalne moze odgrywacd
istotng role w patogenezie cukrzycy typu 1. Niedobdr witaminy D wyraznie upo$ledza sekrecje
insuliny i indukuje nietolerancje glukozy. Komérki B wysp trzustkowych izolowane od zwierzat
z niedoborem witaminy D wykazujg upos$ledzone uwalnianie insuliny w hodowli in vitro i po
obcigzeniu glukozg, podczas gdy zaburzeniom tym mozna zapobiec poprzez hodowle komdrek
w obecnosci wysokich stezen witaminy D. 1,25(0OH).Ds zapobiega in vitro zahamowaniu funkgc;ji
komérek beta indukowanemu przez IL-1f lub IFN-y (Mathieu i in., 2005).

Natomiast Mauricio i in. (1995) nie zaobserwowali wptywu 1,25(0H),Ds na dysfunkcje komérek
beta indukowang IL-1B. Rozbieznos$¢ ta moze wynikaé z faktu, ze w tym ostatnim badaniu
zastosowano 24-godzinny czas inkubacji, podczas gdy w badaniach opisujgcych protekcje stosowano
okresy inkubacji od 48 do 72 godzin. Bouillon i in. (2003) przeprowadzili badania poréwnawcze
roznych systemoéw komodrkowych (cate wysepki szczurze, komoérki beta oczyszczone metoda
cytometrii przeptywowej FACS oraz komarki insulinoma INS-1E pochodzace z insulinoma szczuréw)
i nie zaobserwowali bezposredniej ochrony przez 1,25(0H);Ds; przed indukowang cytokinami
Smiercig komorek beta, ale wykazali zmniejszong ekspresje chemokin przez komarki beta poddane
dziataniu 1,25(0OH),;Ds. Cukrzyca typu 2 charakteryzuje sie insulinoopornoscig izaburzonym
wydzielaniem insuliny. Na role witaminy D w cukrzycy typu 2 wskazujg réznice kontroli glikemii
u chorych zwigzane z porami roku. Kontrola ta jest gorsza w miesigcach mniej nastonecznionych,
gdzie dochodzi do przewazajgcej hipowitaminozy. W kilku badaniach wykazano zwigzek miedzy
witaming D a wystgpieniem cukrzycy typu 2. De Boer i in. (2008) zbadali wptyw suplementacji
wapnia i witaminy D na czestos¢ wystepowania cukrzycy leczonej farmakologicznie u kobiet po
menopauzie i stwierdzili, ze suplementacja wapnia i witaminy D3 nie zmniejszyta ryzyka rozwoju
cukrzycy w ciggu siedmiu lat obserwacji. Jednak zasugerowali, ze wyzsze dawki witaminy D moga
wptynaé na ryzyko rozwoju cukrzycy. W badaniu kohortowym z Finlandii przeprowadzonym w latach
1978-1980 (4223 mezczyzn i kobiet w wieku 40-69 lat) pobrano prébki krwi od pacjentéow
i zamrozono je. W latach 2003—2004 za pomocg testu radioimmunologicznego oznaczono poziom
25(OH)Ds. Zaobserwowano statystycznie istotny odwrotny zwigzek miedzy stezeniem 25(OH)Ds;
W surowicy a czestoscig wystepowania cukrzycy typu 2 (Mattila i in., 2007). Zostato to potwierdzone
w badaniach Nurses' Health Study — duzej, prospektywnej, obserwacyjnej kohorcie. Kobiety
Z najwyzszym spozyciem wapnia i witaminy D3 (odpowiednio > 1200 mg i > 800 |U dziennie) miaty
033% nizsze ryzyko wystgpienia cukrzycy typu 2 niz kobiety z najnizszym spozyciem wapnia
i witaminy D3 (odpowiednio < 600 mg i <400 IU dziennie) (Pittas i in., 2008). Badania te nie byly
jednak w stanie rozrdéznic, czy uzyskane wyniki wynikaty z wptywu niedoboru witaminy D3 na funkcje
komoérek beta czy na insulinoopornos$é. W komérkach beta znajdujg sie nie tylko receptory dla
1,25(0H),Ds, ale rédwniez czes$¢ efektorowa szlaku witaminy D w postaci zaleznego od witaminy Ds;
biatka wigzgcego wapn kalbindyny-D28k (CaBP-D28k). Ekspresja kalbindyny-D(28k) chroni komorki
beta przed Smiercia spowodowang cytokinami, np. IL-lbeta, TNFalfa, interferonem gamma.
W badaniach Rabinovitch i in. (2001) szczurza kalbindyna-D(28k) zostata trwale wyeksprymowana
w linii komoérek beta wysepek trzustkowych betaTC-3, gdzie obserwuje sie jej najwyzsze stezenie.
Komoérki poddano dziataniu cytokin IL-1beta, TNF a (ang. tumor necrosis factor), interferonu gamma.
Liczba komodrek apoptotycznych byta znaczaco obnizona w komodrkach betaTC-3 poddanych
nadekspresji kalbindyny D(28k) (Rabinovitch i in., 2001).

Opublikowane piSmiennictwo przemawia za mozliwg rolg witaminy D3 w patogenezie
i prewencji cukrzycy. Niedobdr witaminy D; wydaje sie by¢ szkodliwy dla funkcji komdrek beta
i prowadzi do nietolerancji glukozy w modelach zwierzecych i u ludzi, a w konsekwencji — do cukrzycy
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typu 2. Niedobdr witaminy D; we wczesnym okresie zycia predysponuje myszy NOD i ludzi do
pozniejszego rozwoju cukrzycy o podtozu autoimmunologicznym. Witamina Dsi zwigzane z nig szlaki
metaboliczne i immunologiczne mogg by¢ zaangazowane w patogeneze cukrzycy na poziomie
srodowiskowym i genetycznym. Badania nad suplementacjg witaminy D3 w zapobieganiu cukrzycy
nie sg jednoznaczne. Konieczne s3 jednak solidne dane kliniczne, ktére potwierdzg role
suplementacji witaming D3 w zapobieganiu cukrzycy.

7. Witamina D3 czy D;

Dotychczasowe badania wskazujg, ze wchfanianie obu postaci witaminy D przebiega z podobnag
wydajnoscig. Jednorazowe podanie duzej dawki, tj. 1,25 mg (50000 IU) witaminy D, lub D3
powoduje w ciggu pierwszych kilku dni poréwnywalny wzrost stezenia odpowiednich
25-hydroksypochodnych we krwi u wszystkich badanych, jednak juz po uptywie dwdch tygodni
stezenie 25(0OH)D, u oséb, ktdére otrzymaty witamine D,, byto niisze w pordéwnaniu z grupg
otrzymujgcy Ds. Moze to sSwiadczy¢ o nasilonym katabolizmie 25-hydroksypochodnej witaminy D,,
wywotanym jej wysokim stezeniem. Przemiany kataboliczne 25(0OH)D; zachodza
najprawdopodobniej z udziatem CYP3A4, ktory efektywniej hydroksyluje w pozycji C24 i C25
pochodng D, niz D3 (Felson i in., 2007; Houghton i Vieth, 2006).

Spozycie witaminy D wyrazane jest w jednostkach miedzynarodowych (IU) lub w mikrogramach
(ug). 1 ug witaminy Ds; jest réwnowazny 40 IU. Chociaz definicja ta oparta jest na aktywnosci
witaminy Ds, konwersja nadal jest uogélniana na obie formy witaminy, niezaleznie od réznicy w ich
masie czasteczkowej. Stezenie 25-hydroksywitaminy D[25(0OH)Ds] w surowicy/plazmie, ktéra jest
gtéwnym krazgcym metabolitem witaminy D, wyrazane jest w nanomolach na litr (nmol/L) lub
nanogramach na mililitr (ng/ml) w zaleznosci od stosowanego systemu jednostek: 1 nmol/l
odpowiada 0,4 ng/ml (wspdtczynnik konwersji: 2,5). Najbardziej zalecany zakres, ktdry jest uwazany
za odpowiedni, to 40-60 ng/ml (100-150 nmol/l) (Ghanaati i in., 2020).

8. Witamina D — toksycznos¢

Toksycznos$¢ witaminy D (ang. vitamin D toxicity, DCs), zwana réwniez zatruciem witaming D lub
hiperwitaminozg D z hiperkalcemia, rozwija sie po niekontrolowanym stosowaniu megadawek
witaminy D lub jej metabolitéw [25(0OH)Ds, 1,25(0OH),Ds]. Endogenna VDT moze powstaé w wyniku
nadmiernej produkcji aktywnego metabolitu witaminy D 1,25(0OH),D3 w chorobach ziarniniakowych
i w niektérych chtoniakach lub w wyniku zmniejszonej degradacji tego metabolitu w idiopatycznej
hiperkalcemii niemowlecej. Endogenna VDT moze réwniez powsta¢ w wyniku nadmiernej produkcji
25(0OH)Ds i 1,25(0H),D3 w zaburzeniach wrodzonych, takich jak zespdt Williamsa—Beurena.

U osdb zdrowych egzogenna VDT jest zwykle spowodowana dtugotrwatym (wielomiesiecznym)
stosowaniem megadawek witaminy Ds;, ale nie nadmierng ekspozycjg skory na stonce czy
stosowaniem urozmaiconej diety. Organizm ludzki moze regulowac ilos¢ prewitaminy D (tachysterol
i lumisterol) produkowanej w skérze przez promieniowanie ultrafioletowe B. Urozmaicona dieta
zazwyczaj nie dostarcza duzych ilosci witaminy D, a fortyfikacja produktéw spozywczych w witamine
D nie jest tak duza. Egzogenng hiperwitaminoze rozpoznaje sie po podwyzszonym stezeniu 25(0OH)Ds;
(> 150 ng/ml), ktéremu towarzyszg ciezka hiperkalcemia i hiperkalciuria oraz bardzo niska lub
niewykrywalna aktywnos$¢ hormonu przytarczyc (PTH) (Marcinowska-Suchowierska i in., 2018;
Dudenkov iin., 2015).

Dudenkov i in. (2015) zbadali ponad 20 308 pomiaréw stezenia 25(0OH)Ds w surowicy krwi
wykonanych w Mayo Clinic w latach 2002—-2011 (przez okres 10 lat) w celu okreslenia czestosci
wystepowania VDT. Liczba 0s6b ze stezeniem 25(0OH)Ds w surowicy > 50 ng/ml (> 75 nmol/l) wzrosta
w tym okresie 20-krotnie. Wysokie stezenia 25(0OH)Ds wigzaty sie z prawidtowym stezeniem wapnia
w surowicy. Tylko u jednego pacjenta, u ktdrego stezenie 25(OH)Ds, wynosito 364 ng/ml
(910 nmol/l), rozpoznano hiperkalcemie. Pietras i in. (2009) przeprowadzili przeglad dokumentacji
medycznej za lata 2001-2007. Do badan wiaczono pacjentéw, u ktdérych leczono niedobdr witaminy
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D (stezenie 25-hydroksywitaminy D 25(OH)Ds; w surowicy 20 ng/mL) poprzez podanie 50 000 j.m.
ergokalcyferolu raz w tygodniu przez 8 tygodni. W celu podtrzymania prawidtowego poziomu
pacjenci otrzymywali 50000 j.m. witaminy D, raz na 2 tygodnie (co odpowiada okotfo
3300 j.m./dobe) przez okres do 6 lat. Stezenie 25(0OH)Ds utrzymywato sie na poziomie 40-60 ng/ml
(100-150 nmol/I). Nie zaobserwowano toksycznego dziatania witaminy D. Ekwaru i in. (2014) badali
zasadnos¢ stosowania wyzszych dawek witaminy D u oséb otytych. Pacjentom podawano od 15 000
do 20 000 IU dziennie. Uzyskano wzrost stezenia 25(0OH)Ds, do 60 ng/ml (150 nmol/l), bez zadnych
dowodéw toksycznosci.

Chociaz VDT prowadzaca do hiperkalcemii jest rzadka, to jednak powinna by¢ brana pod uwage.
Najczestszg przyczyng egzogennej VDT jest niezamierzone przedawkowanie zwigzane z nadmierng
suplementacja. Zatrucia te sg niezwykle rzadkie. Objawy VDT mogg by¢ podobne do objawdw innych
stanéw hiperkalcemicznych i obejmujg objawy neuropsychiatryczne, takie jak: trudnosci w koncen-
tracji, dezorientacje, apatie, sennos¢, depresje, psychoze, a w skrajnych przypadkach — spigczke.
Objawy zotadkowo-jelitowe VDT obejmujg nawracajgce wymioty, bdle brzucha, polidypsje,
anoreksje, zaparcia, chorobe wrzodowg i zapalenie trzustki. Objawy sercowo-naczyniowe VDT wigzg
sie z nadcisnieniem tetniczym, skréceniem odstepu QT, uniesieniem odcinka ST i bradyarytmiami
z blokiem serca pierwszego stopnia w elektrokardiogramie. Objawy ze strony nerek obejmujg
hiperkalciurie jako najwczesniejszy objaw, a dalej wielomocz, odwodnienie, nefrokalcynoze
i niewydolnos¢ nerek. Do innych objawéw VDT spowodowanych hiperkalcemia nalezg utrata stuchu
i bolesna kalcyfikacja okotostawowa (Khieng i Stevens, 2010).

Ostrg toksycznos¢ wywotatyby dawki witaminy D prawdopodobnie przekraczajace
10 000 j.m./dobe, ktére powodujg stezenie 25(0OH)Ds w surowicy > 150 ng/ml (>375nmol/l).
Poziom ten jest wyraznie wyzszy niz zalecany przez IOM (Institite of Medicine) wynoszacy
4000 j.m./dobe. Potencjalna toksyczno$¢ przewlekta wynikataby z podawania dawek powyzej
4000 j.m./dobe przez dtuzszy czas, byé moze przez lata, co powodowatoby stezenie 25(0OH)Ds;
w surowicy w zakresie 50-150 ng/ml (125-375 nmol/I) (Marcinowska-Suchowierska, 2018).

9. Zalecenia dotyczace suplementacji (Rusinska i in., 2018)

Noworodki donoszone i niemowleta
e 0—6 miesiecy: 400 IU/dobe od pierwszych dni zycia, niezaleznie od sposobu karmienia,
e 6-12 miesiecy: 400-600 IU/dobe zaleznie od dobowej ilosci witaminy D przyjetej
z pokarmem.

Dzieci (1-10 lat)

e U dzieci zdrowych przebywajacych na storicu z odkrytymi przedramionami i podudziami
przez co najmniej 15 minut w godzinach od 10:00 do 15:00 bez kremdw z filtrem w okresie
letnim (maj—wrzesien): suplementacja nie jest konieczna, cho¢ wciaz zalecana i bezpieczna,

e jezeli powyzsze warunki nie sa spetnione, zalecana jest suplementacja w dawce
600—1000 IU/dobe przez caty rok.

Mtodziez (11-18 lat)
e u zdrowych nastolatkow przebywajacych na storncu z odkrytymi przedramionami
i podudziami przez co najmniej 15 minut w godzinach od 10:00 do 15:00 bez kremoéw
z filtrem w okresie letnim (maj—wrzesien): suplementacja nie jest konieczna, cho¢ wcigz
zalecana i bezpieczna,
e jezeli powyzisze warunki nie sa spetnione, zalecana jest suplementacja w dawce
800-2000 IU/dobe przez caty rok.
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Dorosli (19-65 lat)

e U osob zdrowych przebywajgcych na stoncu z odkrytymi przedramionami i podudziami,
przez co najmniej 15 minut w godzinach od 10:00 do 15:00 bez kremow z filtrem w okresie
letnim (maj—wrzesien): suplementacja nie jest konieczna, cho¢ wciaz zalecana i bezpieczna,

o jezeli powyzisze warunki nie sg spetnione, zalecana jest suplementacja w dawce
800-2000 IU/dobe przez caty rok.

Seniorzy (> 65-75 lat) oraz osoby z ciemng karnacjg skory
e wymagana suplementacja przez caty rok w dawce 800—2000 IU/dobe.

Seniorzy (> 75 lat)
e 7z uwagi na zmniejszong skutecznos¢ syntezy skdrnej i zmieniony metabolizm witaminy D
suplementacja przez caty rok w dawce 2000-4000 1U/dobe.

Kobiety w czasie cigzy i laktacji
e suplementacja prowadzona pod kontrolg 25(0OH)Ds; w surowicy (stezenie 30-50 ng/ml),
e jezeli oznaczenie witaminy 25(0OH)Ds nie jest mozliwe, to zalecana jest suplementacja
w dawce 2000 IU/dobe.

Tabela 2. Terminologia umozliwiajgca okreslenie stanu zaopatrzenia organizmu oséb dorostych
w witamine D na podstawie stezenia 25(0OH)Ds w surowicy.

Terminologia zakresdw stezen 250H witaminy D w surowicy krwi

Stezenie 250HD3 w surowicy krwi

Terminologia

nmol/I ng/ml
Deficyt <25 <10
Niedobér 25-50 10-20
Poziom suboptymalny >50-75 >20-30
Poziom zalecany >75-200 >30-80
Poziom toksyczny >250 >100

Pacjenci z ciezkim lub $rednim niedoborem witaminy D powinni jg suplementowac do uzyskania
poziomu optymalnego 30-80 ng/ml. Terapia powinna trwaé 1-3 miesigce. Uzyskanie stezenia
25(0OH)D; >30ng/ml po 3-6 miesigcach $wiadczy o mozliwosci plejotropowego dziatania
witaminy D.

Dobor dawek leczniczych powinien uwzglednia¢ 3 parametry: wyjsciowy deficyt (stezenie
25(0OH)Ds w surowicy), mase ciata pacjenta, czas terapii.

W terapii pacjentdéw dorostych mozna rozwazy¢ wykorzystanie wzoru, ktéry pozwala na
obliczenie dawki catkowitej:

CALKOWITA DAWKA TERAPII (IU) =

40 x (75 - stezenie 25(0OH)Ds nmol/l w surowicy pacjenta) x masa ciata (kg)

Obliczong w ten sposdb dawke nalezy podzieli¢ na dawki codzienne lub tygodniowe i w ten
sposéb roztozy¢ leczenie na 2-3 miesigce. Dawka jednorazowa nie powinna by¢ wieksza niz
60 000 IU. Wedtug najnowszych standardéw zatwierdzona dawka bezpieczna to 4000 IU/dobe).
Za dawke toksyczng uwaza sie przyjmowanie > 30 000 IU witaminy D na dobe przez okres dtuzszy

niz 3 miesigce. W trakcie leczenia konieczne jest monitorowanie stezenia 25(0OH)Ds w surowicy krwi.
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Sytuacje, w ktérych wskazane jest badanie poziomu w surowicy 25(0OH)Ds:

e zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej (zaburzenia kalcemii, kalcurii, fosfatemii),

e leki stosowane w chorobach przewlektych (kortykosterydy, leki przeciwdrgawkowe,
antyretrowirusowe),

e zaburzenia wchtaniania i trawiena (mukowiscydoza),

choroby watroby (niewydolnos¢ watroby, niealkoholowe sttuszczenie watroby),

choroby nerek (niewydolnosé nerek, kamica nerkowa, przeszczep nerek),

choroby uktadu nerwowego (stwardnienie rozsiane, autyzm, padaczka),

choroby gruczotéw wydzielania wewnetrznego (niedoczynnos¢ i nadczynno$¢ przytarczyc,

nadczynnos$¢ i niedoczynno$c tarczycy, anoreksja, cukrzyca typu 1),

e choroby alergiczne (atopowe zapelenie skdry, astma oskrzelowa),

e zaburzenia odpornosci (nawracajgce infekcje uktgdu oddechowego, stany zapalne),

e choroby uktadu krgzenia (choroby niedokrwienne serca, nadcisnienie tetnicze),

e choroby nowotworowe,

e choroby metaboliczne (cukrzyca typu 2, otyto$é, zaburzenia gospodarki lipidowej).

10. Preparaty faramkologiczne zawierajgce witamine D

W suplementac;ji i leczeniu niedoboru witaminy D w Polsce i Europie najczesciej stosowany jest
cholekalcyferol (D3), w odroznieniu od rynku amerykanskiego, gdzie popularny jest rowniez
ergokalcyferol (D2). W Polsce witamina D3 jest dostepna bez recepty w dawkach dobowych 400, 500,
800, 1000, 2000, 4000 IU. Cholekalcyferol (witamina Ds) jest rowniez stosowany wraz z waphiem
w celu zapobiegania i leczenia choréb kosci, takich jak krzywica, osteomalacja oraz osteoporoza.
Witamina Ds jest rowniez dostepna w preparatach multiwitaminowych, w oleju z watroby dorsza.
Na rynku dostepnych jest wiele rodzajow preparatéw farmaceutycznych do suplementacji VD,
w tym krople olejowe, kapsutki i tabletki.

Lekiem stosowanym u pacjentow z przewlektymi chorobami watroby, niedoczynnosci
przytarczyc, osteoporozy, przy dtugotrwatym stosowaniu kortykosteroidow i lekéw
przeciwdrgawkowych jest kalcyfediol — 25(0OH)Ds. Podczas leczenia nalezy kontrolowac stezenie
wapnia i fosforu w osoczu oraz okresowo catodobowe wydalanie wapnia z moczem, stezenie
kreatyniny w surowicy, stezenie mocznika w surowicy, aktywno$¢ fosfatazy zasadowej w surowicy,
stezenie fosforu w surowicy oraz stosunek stezenia wapnia do stezenia kreatyniny w moczu,
konieczna jest takze kontrola poziomu 25-hydroksycholekalcyferolu.

Interakcje (ulotka leku wg: Kalcyfediol, n.d.; Kalcyfediol, 2021):

e preparaty wapnia: przeciwwskazane jest stosowanie duzych dawek preparatow

zawiereajgcych wapn, moze dojs¢ do rozwoju hiperkalcemii, trudnosci z koncentracjg,

o leki moczopedne: diuretyki petlowe (Furosemid), tiazydy (Klopamid) moze dojs$¢ do rozwoju

hiperkalcemii,

e glikozydy nacercowe (Digoxin, Bemecor) — hiperkalcemmia moze nasili¢ toksyczne dziatanie

naparstnicy,

e leki przeciwpadaczkowe (Phenytoina, Phenobarbital) powodujg zwiekszenie metabolizmu

w watrobie kalcyfediolu,

e preparaty zawierajgce fosfor: stosowanie duzych dawek razem z kalcyfediolem moze

doprowadzi¢ do hiperfosfatemii,

e substancje przeczyszczajgce — parafina: zmniejszone wchtanianie jelitowe kalcyfediolu.
Aktywne metabolity i analogi witaminy D, takie jak alfakalcydol (1aOHDs), kalcytriol (1a,25(OH).Ds),
parikalcytol (19norla,25(0OH),D;), nie mogg by¢ traktowane jako alternatywny sposob
suplementacji witaminy D.

Alfakalcydol nie jest aktywowany w nerkach, stosowany jest u oséb z uposledzong czynnoscia
nerek: niewydolnosciag nerek, zespotem nerczycowym, przewlekta chorobg nerek, krzywica
hipofosfatemiczng i innymi krzywicami opornymi na witamine D oraz w niedoczynnosci przytarczyc.
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Dawka dobierana jest indywidualnie w zaleznosci od stanu choroby, wieku, masy, stanu zdrowia
pacjenta. Podczas leczenia nalezy monitorowad stezenia wapnia we krwi. Interakcje sg takie same
jak w przypadku kalcyfediolu (Alfakalcydol, n.d.).

Parikalcytol to nowy analog witaminy D stosowany w zapobieganiu i leczeniu wtdrnej
nadczynnosci przytarczyc w zwigzku z przewlekta niewydolnoscia nerek oraz w przwlektej
niewydolnosci nerek. Dawke ustala sie na podstawie wyjSciowego stezenia parathormonu (PTH).
Interakcje:

e nalezy zachowad ostroznos¢ w przypadku jednoczesnego stosowania ketokonazolu,
dochodzi do interakcji ketokonazolu z enzymami odpowiedzialnymi za metabolizm leku,

e tak jak w przypadku kalcyfediolu nalezy uwazaé na glikozydy, preparaty zawierajgce wapn,
diuretyki ze wzgledu na mozliwos¢ wystgpienia hiperkalemii.

Nalezy ponownie podkresli¢, ze stosowanie analogdw aktywnych metabolitow witaminy D nie
prowadzi do zmian stezenia 25(0OH)Ds, nie jest alternatywa dla suplementac;ji klasyczng witaming D
(lub w szczegélnych przypadkach kalcyfediolem) i nie zwalnia pacjenta z koniecznosci jej
rownolegtego przyjmowania, przynajmniej w kontekscie troski o plejotropowe korzysci zdrowotne.

Alternatywa dla doustnego podawania VD, ktére moze miec niskg skutecznos¢ z powodu wielu
barier wynikajacych z choréb, jest aplikacja skdrna. Podawanie transdermalne daje szanse na
unikniecie efektu pierwszego przejscia przez watrobe, zapewnia uwalnianie przez dtugi czas i moze
by¢ przeznaczone dla oséb z chorobami, ktére uposledzajg wchtanianie doustne. Aplikacja skérna
mogtaby zapewnic¢ wysokie stezenie substancji czynnej w gdérnych warstwach skory. Jest to wazne
w przypadku leczenia chordb skéry, gdzie dochodzi do dysfunkcji keratynocytéw w dolnej czesci
naskdrka, gtéwnie tuszczycy. Taka forma podawania witaminy D moze by¢ rowniez wprowadzona
uosoéb z z zaburzeniami wchtaniania ttuszczow w jelicie spowodowanymi chorobg Crohna,
ominieciem zotgdka, lekami wigzgcymi kwasy zétciowe, mukowiscydozg i celiakia. Jednak ten sposdb
podawania ma niewielkie zastosowanie, a literatura naukowa na ten temat jest niewielka (Glowka
iin., 2019). D’Angelo Costai in. (2018) wykonali badania u 0séb po operacjach brzusznych zwigzane
z przenikaniem przez skére i zatrzymywaniem w skérze witaminy Ds. W podawanych preparatach
zastosowano substancje umozliwiajgce przenikanie przez skére t.j. lecytyne sojowa, palmitynian
izopropylu, glikol propylenowy, etoksydiglikol i alkohol zbozowy. Badano rdéine postacie
farmaceutyczne: zel i krem. W przypadku zastosowania Zzelu wykrywano obecnosé¢ witaminy Ds
w warstwie rogowej naskérka w ciggu 4 h oraz naskoérka i skdry wtasciwej w ciggu 24 h. Witamina
Ds z kremu byta wykryta na powierzchni skéry. Nie stwierdzono aktywnosci w ptynie receptorowym
dla obu preparatéw. Autorzy podkreslili, ze witamina D3 nie przenika przez skore ze wzgledu na duzg
lipofilnos$¢ i nie moze mie¢ zastosowania transdermalnego. Podkreslono, ze podanie ta drogg bytoby
skuteczniejsze przy zastosowaniu innych substancji, mniej lipofilnych, ktére zwiekszatyby
przenikanie zelu. W badaniach Alsaqr i in. (2015) przygotowano trzy formulacje z witaming Ds:

e | formulacja kontrolna (mas¢ z witaming D bez sunstancji zwiekszajacych penetracje),

e |l formulacja zawierata wzmacniacz penetracji w postaci kwasu oleinowego,

e Il formulacja zawierata dodecyloaminejako wzmacniacz penetracji.
Transdermalne dostarczanie witaminy D3 byto zwiekszone w przypadku potgczenia dodecyloaminy
i etanolowych Srodkéw zwiekszajgcych penetracje. Badania byty przeprowadzone na s$winskiej
skorze, ale jest ona dobrym odpowiednikiem skdry ludzkiej w testach transdermalnego podawania
substancji in vitro. Dlatego mozna przypuszczac, ze podobne wyniki zostang uzyskane in vivo u ludzi.

Podsumowanie

Witamina D odgrywa wazng role w réznych funkcjach fizjologicznych. Jej podstawowa rola to wptyw
na wchtanianie wapnia z jelita (tj. homeostaza wapnia w organizmie), jest takze niezbedna dla zdro-
wia szkieletu (mineralizacja, przebudowa i utrzymanie kosci). Wszechobecny charakter receptora
witaminy D (VDR) sugeruje mozliwosc¢ jej szerokiego dziatania, co doprowadzito do nowych badan
nad wptywem witaminy D na rézne tkanki. Odkryto oddziatywanie na proliferacje i réznicowanie
komérek, regulacje ekspresji gendw i transdukcji sygnatdw w praktycznie kazdej tkance.
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Oprodcz zrédet zywnosci, takich jak ttuste ryby, jaja, wzbogacone mleko i olej z watroby dorsza,
organizm ludzki wykorzystuje promieniowanie ultrafioletowe B(UVB) ze swiatfa stonecznego do
syntezy znacznej czesci zapotrzebowania na witamine D. Istniejg dwie formy witaminy D: witamina
D. (ergokalcyferol) i D; (cholekalcyferol). Witamina D jest syntetyzowana przez skére po ekspozycji
na stonce i moze by¢ uzyskana ze Zrddet zwierzecych, podczas gdy witamina D, jest formag
syntetyczng, ktéra czesto spotyka sie w zywnosci wzbogaconej, pochodzi z roslin.

Pomiar poziomu 25(0OH)Ds dostarcza informacji o niedoborze witaminy D u danej osoby. Istnieje
wiele réznych testéw uzywanych do pomiaru 25(OH)Ds. Testy radioimmunologiczne i kompetycyjne
testy wigzania biatek dla 25(0OH)Ds sg uzyteczne w wykrywaniu niedoboru i wystarczalnosci witaminy
D. Jednakze istniejg pewne trudnosci techniczne w ich przypadku, zwtaszcza jesli nie s3
przeprowadzane rutynowo. Kilka laboratoriéw referencyjnych stosuje metode LC-MS, ktére mierzy
ilosSciowo zaréwno 25(0OH)D,, jak i 25(0OH)Ds. Lekarze powinni zwraca¢ uwage na catkowity poziom
25(0OH)D (tj. 25(0OH)D> i 25(0H)D3) u swoich pacjentdéw. Poziom > 30 ng/mL jest obecnie uwazany za
preferowany zdrowy poziom, ktdry wszystkie dzieci i dorosli powinni utrzymywac przez caty rok.

Niedobdr witaminy D jest ogdlnoswiatowym problemem zdrowotnym. Powszechny jest
w Europie i na Bliskim Wschodzie. Wystepuje u < 20% populacji w Europie Pétnocnej, u 30-60%
w Europie Zachodniej, Potudniowej i Wschodniej oraz do 80% w krajach Bliskiego Wschodu. Ciezki
niedobor (stezenie 25(0H)D < 30 nmol/L lub 12 ng/mL) stwierdza sie u > 10% Europejczykéw (Lips
iin., 2019). Do grup ryzyka nalezg mate dzieci, mtodziez, kobiety w cigzy, osoby starsze. Zwigzane
jest to ze stylem zycia (np. zmniejszong aktywnoscia na Swiezym powietrzu) i czynnikami
Srodowiskowymi (np. zanieczyszczeniem powietrza), ktdre ograniczajg ekspozycje na Swiatto
stoneczne potrzebne do produkcji witaminy D w skérze. Zalecenie unikania wszelkiej ekspozycji na
storice narazito swiatowg populacje na ryzyko niedoboru witaminy D. Przyktadem jest Australia,
gdzie wzrost zachorowan na raka skory spowodowat, ze zalecano nie wystawiaé¢ skory na
bezposrednie dziatanie promieni stonecznych bez ochrony przeciwstonecznej. Spowodowato to
wyrazny wzrost ryzyka niedoboru witaminy D w tym kraju.

Poziom 25(0OH)D w surowicy jest odwrotnie zwigzany z nadwagg, otytoscig brzuszng, zespotem
metabolicznym, skurczowym cisnieniem krwi i udarem modzgu oraz stezeniem glukozy w osoczu.
Niedobér witaminy D jest zwigzany z wtdrng nadczynnoscig przytarczyc, wyzszym skurczowym
ci$nieniem krwi, nizszym stezeniem wapnia w surowicy, nizszym stezeniem lipoprotein o duzej
gestosci oraz zwiekszong czestoscia wystepowania insulinoopornosci. Normalizacja stezenia
witaminy D odwraca niektdre z tych negatywnych zjawisk.

Liczba os6b z niedoborem stale wzrasta, dlatego tak wazne sg badania zwigzane ze znaczeniem
witaminy D w zapobieganiu chorobom przewlektym. Poniewaz niewiele produktéw spozywczych
zawiera witamine D, wytyczne zalecajg suplementacje na poziomie sugerowanego dziennego
spozycia i tolerowanej gérnej granicy normy. U 0séb z ryzykiem niedoboru powinien by¢ wykonany
pomiar stezenia 25-hydroksywitaminy D w surowicy. Na podstawie tych wynikéw powinno
wprowadzi¢ sie zindywidualizowang suplementacje. U pacjentow z niedoborem zaleca sie leczenie
witaming D2 lub witaming D3. Trwajg badania oceniajgce efekty suplementacji witaminy D oraz
ustalajgce optymalne stezenie 25(0OH)D w surowicy.

Podziekowania: Panu Mikotajowi Oginiskiemu za pomoc w wykonaniu abstraktu graficznego.
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