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STRESZCZENIE

Witamina D zostata odkryta w 1922 r. Jest to substancja o wielokierunkowym dziataniu na organizm cztowieka, wykazujaca wiele cech hormonu. Wewnatrz-
komérkowy receptor tej witaminy znajduje sie w komérkach wiekszosci tkanek organizmu, co odpowiada za skutki jej dziatania oparte o regulacje ekspresji
gendw. Dostarczanie tej witaminy do organizmu zachodzi zaréwno na drodze podazy w diecie, jak réwniez z ekspozycji na promieniowanie UV, ktéra pro-
wadzi do jej syntezy w skorze. Niedobor witaminy D stanowi bardzo powszechne zjawisko w populacji europejskiej. W niniejszej pracy dokonano przekrojo-
wej analizy wptywu witaminy D na poszczegdlne uktady organizmu ludzkiego. Oméwiono procesy fizjologiczne zwiazane z jej produkcja, metabolizmem,
skutki niedoboru i nadmiaru, metody analityczne wykorzystywane do pomiaru stezenia metabolitow tej witaminy w surowicy krwi. Opisano réwniez role
witaminy D w patogenezie roznych jednostek chorobowych oraz w okresie cigzy.

Stowa kluczowe: witamina D, dziatanie plejotropowe, kalcitriol, hipowitaminoza.

ABSTRACT

Vitamin D was discovered in 1922. It is a substance which has multi-directional effects on human body and has many properties of a hormone. Intracel-
lular receptor of this vitamin is found in the cells in majority of tissues in human body, and is responsible for the effects of its action based on the regula-
tion of gene expression. The supply of this vitamin is associated with dietary intake, as well as the exposure to UV radiation, which leads to its synthesis in
the skin. Vitamin D deficiency is very common in the European population. This paper presents a cross-sectional analysis of the effects of vitamin D on hu-
man body systems. Physiological processes related to its production, metabolism, the effects of deficiency and excess, analytical methods used to measu-
re the concentration of metabolites of this vitamin in blood serum were discussed. The role of vitamin D in the pathogenesis of various diseases and du-
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ring pregnancy has also been described.

Keywords: vitamin D, pleiotropic action, calcitriol, hipovitaminosis.

Wstep

Cho¢ pierwsze wzmianki pojawiaty sie juz wprawdzie
w XVII w., witamina D zostata odkryta dopiero w 1922 r.
Byta to czwarta odkryta witamina, stagd otrzymata nazwa
wynikajacg z kolejnosci alfabetycznej. Pierwotnie kojarzo-
na byta przede wszystkim z rozlegtym wptywem na uktad
kostny i gospodarke fosforanowo-wapniowa organizmu
cztowieka [1]. Kolejne badania wykazaty jednak, iz wita-
mina D posiada wiele cech hormonu. Aktywna forma tego
zwigzku znajduije sie w licznych tkankach w stezeniach ty-
powych dla hormondéw [2], a obecnos¢ jadrowych recep-
torow dla witaminy D (ang. Vitamin D Receptor VDR) po-
twierdzono miedzy innymi w miocytach, komérkach beta
trzustki oraz neuronach [2].

Juz w 1822 r. Jedrzej Sniadecki postulowat zaleznosci
pomiedzy kapielami stonecznymi a leczeniem krzywicy.
W 1936 r. odkryto w skorze cztowieka obecnos¢ 7-de-
chydroksycholesterolu, ktéry pod wptywem promienio-
wania UV ulega izomeryzacji i przechodzi w cholekalcy-
ferol (witamine D3). Kolejne dekady niosty przetomowe
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odkrycia. Potwierdzono, ze jest to hormon steroidowy
0 masie czgsteczkowej 55kDa z grupy 9,10-sekosteryddw,
awptyw na komérki docelowe odbywa sie poprzez recep-
tor wewnatrzkomérkowy. Dziatanie wigze sie z prawidto-
wa pracg mitochondriéw oraz odpowiednig regulacjg pro-
ceséw zwigzanych z powstawaniem wolnych rodnikdw
tlenowych [3].

Celem pracy byta analiza wptywu witaminy D na po-
szczegdlne uktady organizmu cztowieka. Przedstawiono
farmakokinetyke tej witaminy, skutki nadmiaru i niedobo-
ru w diecie. Autorzy starali sie wytuszczy¢ objawy wska-
zujgce na koniecznodé zwiekszonej podazy w diecie lub
stosowanie suplementagji.

Wyniki

Podaz i dostarczanie witaminy D

Zrédta tej witaminy u cztowieka moga by¢ dwojakie:
dzieki syntezie skornej pod wptywem promieniowania
stonecznego lub absorpcji jelitowej z pokarmu. W przy-
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rodzie odkryto dwa zwigzki, kt6re po szeregu przemia-
nach chemicznych wykazuja aktywnos¢ witaminy D. Jest
to cholekalcyferol (witamina D3) zwigzek pochodzenia
zwierzecego o masie czasteczkowej 384,6 Da (9,10-se-
kocholesta-5,7,10(19)-trien-3beta-ol) oraz wystepujaca
w drozdzach i grzybach witamina D2 (ergokalcyferol)
0 masie czgsteczkowej 396,7 Da (9,10-sekoergosta-
5,7,10(19)22,23-tetraen-3beta-ol). Znakomita wiekszos¢
produktéw spozywczych nie zawiera badZ zawiera je-
dynie niewielkie ilosci tej witaminy, dlatego tez nie jest
mozliwe pokrycie zapotrzebowania organizmu wytacz-
nie drogg pokarmowa. Na chwile obecng przyjete jest, iz
w ciggu doby powinno sie dostarcza¢ wraz z dietg Sred-
nio 1000-4000 IU witaminy D. Wzglednie bogatym jej
Zrodtem sg ryby morskie (3ledz, tosos, wegorz, sardynki),
ktére pobierajg jg z niektdrych odmian planktonu. Pod-
czas obrobki cieplnej minimum potowa zawartosci jest
niszczona (utrata dochodzi nawet do 95%) [4]. Dobrym
Zrodtem witaminy D jest tran, jednakze jest on takze
zrédtem witaminy A, ktérej nadmiar moze prowadzi¢ do
zatrucia, dziata réwniez teratogennie [5]. Zawartos¢ wi-
taminy D w mleku, jajach i migsie w duzej mierze zalezy
od tego, ile czasu dane zwierze przebywato na stoficu,
oraz jej podazy z karma (obecnie dodaje sie okoto 50-
100 1U/100 g, czyli bardzo niewiele). Zrédtem witaminy D
w diecie wegetarianskiej i wegafskiej jest awokado
(zawiera 140-200 1U/100 g) oraz grzyby (pieczarki 80
1U/100 g, prawdziwki 120 1U/100 g).

Witamina D rozpuszcza sie w ttuszczach i dzieki obec-
nosci soli zétciowych powstajg uktady miceralne poma-
gajgce W procesie trawienia i wchfaniania. Dysfunkcje
prowadzace do obnizonej produkgji soku trzustkowego
zaburzajg te procesy. Podobny efekt wykazuje nadmiar
lipidow w diecie (witamina pozostaje wéwczas w micelach
i nie dyfunduje przez btony komérkowe). Po wchtonieciu
zostaje ona wigczona do chylomikrondw i jest transporto-
wana uktadem limfatycznym.

Bezpieczna suplementacja

Zapotrzebowanie zmienia sie wraz z wiekiem oraz, zwtasz-
cza dla stref o sezonowych zmianach ustonecznienia,
z porg roku. Osoby zdrowe powinny suplementowac wi-
tamine D w celach profilaktycznych, zwtaszcza w okresie
od wrzesnia do kwietnia [6, 7]. Obowigzkowg suplemen-
tacje nalezy uwzgledni¢ w diecie noworodkéw, ktére do
6 miesigca zycia nie powinny by¢ poddawane zbyt inten-
sywnej ekspozycji na promieniowanie UV. Uwage nalezy
takze zwracac na senioréw (po 65 r.z. zdolnos¢ do syntezy
skornej jest znacznie zmniejszona). Najczesciej niedobory
spotka¢ mozna u dorostych pacjentéw leczonych szpitalnie
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(57%), senioréw w domach opieki (25-50%), pacjentek
powyzej 80 r.z. (44%) oraz dorostych Afroamerykanéw
(42%) [8].

W suplementacji dopuszczalne jest przyjmowanie
cholekalcyferolu (witamina D3), ergokalcyferolu (witami-
na D2) bad? tez kalcyfediolu (tylko w przypadkach kie-
dy hydroksylacja watrobowa nie jest w petni skuteczna).
Dziatanie witaminy D2 jest 0 30% stabsze niz dziatanie wi-
taminy D3. Przyjmowanie w suplementacji alfakalcydiolu
czy kalcytriolu nie jest wskazane [9]. Witamina D ma dtugi
okres péttrwania i nie zaleca sie przyjmowania suplemen-
téw codziennie. Odstepy miedzy przyjmowanymi dawka-
mi powinny jednak by¢ zblizone lub (najlepiej) takie same.
Dawka przyjeta jednorazowo nie moze przekracza¢ 6000
IU [10]. Wedtug EFSA (European Food Safety Authority)
suplementacjg bezpieczng jest dawka 4000 j.m. na dobe.
Wyijatkiem sg osoby z zaburzeniami wchtaniania lub oty-
toscig (indywidualnie dobrana dawka moze wzrosnagé¢ do
10000 IU na dobe) [11, 12]. Dostepne w Polsce preparaty
Z tg witaming zawierajg od 500 do 4000 IU (tabletki i kap-
sutki), dawka preparatéw dla niemowlat ordynowanych
w kroplach wynosi 0,5 mg/ml (20 000 1U/ml). W suple-
mentach diety dawki s3 przewaznie nizsze.

Oznaczanie poziomu witaminy D w organizmie
cztowieka i wartosci prawidtowe

Istnieje wiele metod oznaczania poziomu witaminy D
i jej metabolitow we krwi. Przyjeto, ze ogdlny poziom
w organizmie najlepiej odzwierciedla poziom kalcydiolu,
poniewaz nie podlega on mechanizmom regulujgcym.
Okreslenie stezenia umozliwia ocene stanu zaopatrzenia
organizmu w witamine D pochodzacg zaréwno z diety, jak
i syntezy skornej.

Jako pierwsze, w rutynowej metodzie oznaczania ste-
zenia witaminy D w surowicy, uzywano metody izotopowe
iradioizotopowe (RIA, ang. radioimmunoassay), nastepnie
wprowadzono metode wysokosprawnej chromatografii
cieczowej (HPLC, ang. high-performance liquid chromato-
graphy) [13]. Obecnie najczesciej uzywane sa metody im-
munochemiczne, zwtaszcza z detekcjg chemiluminescendji
(CLIA, ang. chemiluminescent immunoassay) oraz metoda
immunoenzymatyczna (EIA, ang. enzyme immunoassay)
[14]. Wyniki miedzylaboratoryjnej kontroli jakosci dla tych
metod sg niekiedy mato satysfakcjonujace [15], co wynikaé
moze z niespecyficznych i trudnych do przewidzenia inter-
ferencji [13]. Z tego wzgledu coraz czesciej stosuje sie me-
tode LC-MS/MS (ang. liquid chromatography with mass
spectrometry, chromatografia cieczowa ze spektrometrig
mas), ktdra jest rownoczesnie metoda referencyjng [15].
Znane s3 takze inne metody chromatograficzne, takie jak



wspomniana juz chromatografia HPLC, ktéra uznawana
jest obecnie za ,ztoty standard” [14], czy gazowa sprzezona
ze spektrometrig mas GC-MS (ang. gas chromatography
— mass spectrometry). Metody te ze wzgledu na poziom
technologicznego skomplikowania, czesto pracochtonny
proces przygotwania probki do oznaczenia (HPLC) lub
koniecznos¢ przeprowadzania badanego zwigzku w lotne
pochodne (GC-MS), stosowane s3 gtéwnie w projektach
naukowych, a nie w laboratoriach analitycznych dostep-
nych dla pacjentéw [14, 15]. W poréwnaniu metod CLIA
i EIA najlepszg korelacje z metodg HPLC uzyskano dla wy-
nikéw CLIA, co wedtug autoréw badania wskazuje, iz CLIA
jest dobrg metodg oznaczania poziomu witaminy D do ru-
tynowych oznaczer laboratoryjnych [14].

Do wykrycia niektorych choréb lub zaburzeri konieczne
jest oznaczenie poziomu 1,25(0H)2D zamiast 25(OH)D lub
obu wymienionych zwigzkéw. U pacjentdw z niewydolno-
Scig nerek filtracja ktebuszkowa zostaje zmnigjszona, co
uposledza produkcje 1-alfa-hydroksylazy, w wyniku czego
spada stezenie 1,25(0H)2D, a poziom 25(0OH)D znacznie
wzrasta. Sytuacja przeciwna wystepuje u pacjentdw z sar-
koidoza i gruzlikow [16, 17].

Prawidtowe stezenie w osoczu wynosi 30-100 ng/ml.
Przy stezeniu powyzej 150 ng/ml istnieje ryzyko wysta-
pienia zbyt wysokiego poziomu wapnia, a dziatanie tok-
syczne witaminy D pojawia sie przy 300 ng/ml. Niedobér
wywotujacy ryzyko osteoporozy w wieku starszym wigze
sie ze stezeniemmi ponizej 30 ng/ml. Znaczny niedobor
zaburzajacy prace wegetatywnego systemu nerwowego
to 20 ng/ml, ekstremalny niedobor to wszystkie wartosci
ponizej 12 ng/ml [15].

Objawy niedoboru witaminy D
Szacuje sie, ze niedobory witaminy D wystepujg u blisko
1 miliarda ludzi na catym Swiecie, w Europie zjawisko to
jest szczegblnie czeste [18]. Sa to przede wszystkim oso-
by starsze, ktre zamieszkujg obszary zurbanizowane,
lecz problem dotyczy takze dzieci i os6b mtodych, nawet
w krajach o ustoniecznieniu znacznie wyzszym niz w Polsce
[19]. Wedtug badan przeprowadzonych w 2014 r. w dzie-
sieciu miastach Polski w okresie zimowym (przetom lutego
i marca) z grupy 2,5 tysigca osob dorostych zaledwie 8,4%
miato prawidtowe stezenia witaminy D. Ponad 90% o0s6b
zostato zakwalifikowanych jako osoby z niedoborem, co
oznacza, ze Polska jest krajem, gdzie na poziomie epide-
miologicznym niedobér witaminy D jest znacznym proble-
mem [20].

W5rdd czynnikdw ryzyka wystapienia hipowitaminozy
wymienia sie uwarunkowania prowadzace do obnizonej
podazy (Zle skomponowana dieta, niedozywienie, niska

ekspozycja na promieniowanie stoneczne), czynniki wy-
nikajace z chordéb przewodu pokarmowego prowadzace
do zaburzen wchtaniania (choroby zapalne jelit i trzustki,
zespot krétkiego jelita, stan po operacjach bariatrycznych),
dysfunkcje czynnosciowe watroby i nerek [8]. Hipowitami-
noza moze takze by¢ konsekwencjg stosowanej farmako-
terapii (dziatanie udokumentowane w tym kierunku maja
niektore leki przeciwpadaczkowe [21]).

Typowe objawy niedoboru witamy D zostaty podzie-
lone na pie¢ grup tworzacych akronim: M-A-N-O-S [22].
Zwigzane z uktadem miesniowym (muskulatura — M):
ograniczenie doptywu wapnia do miocytéw, szczegdl-
nie w godzinach nocnych skutkuje drganiem, skurczami,
wzrostem napiecia miesniowego, bélem i ostabieniem
miesni. Zwigzane z ogblnym samopoczuciem (adynamia
- A): wyczerpanie, przygnebienie, zespdt przewlektego
zmeczenia. Zwigzane z uktadem nerwowym (system ner-
wowy — N): bezsennos¢, znuzenie, zaburzenia koncentradji
i depresja. Zwigzane z uktadem krazenia (ortostatyka — O):
wrazliwos¢ na chtéd, dretwieniem korczyn, bl i zawro-
ty gtowy (hipotonia ortostatyczna). Zwigzane z uktadem
kostnym (szkielet - S): osteoporoza lub osteomalacja.

Hiperwitaminoza

Wewnetrzna regulacja stezenia dziatajgca na zasa-
dzie sprzezenia zwrotnego sprawia, ze bardzo trud-
no jest osiggna¢ zbyt wysoki poziom witaminy D
w wyniku ekspozycji na Swiatto stoneczne. Praktycz-
nie nie istnieje ryzyko przedawkowania, nawet jezeli
ekspozycja na storice byfa zbyt dtuga. Podczas biosyn-
tezy wytwarzane sg rdwnoczasowo nieaktywne me-
tabolity witaminy D (tachysterol, przy promieniowaniu
o dtugosci 260 nm i lumisterol, powstajacy przy promie-
niowaniu o dtugosci fali 310 nm) [23]. Synteza skorna
jest tez ograniczana fotoliza produktu [24]. Wystapie-
nie hiperwitaminozy zwigzane jest przede wszystkim
znadmiernym spozywaniem niezwykle modnych obecnie
suplementéw diety. Objawy to przede wszystkim: hiper-
kalcemia, kalcyfikacja narzgdéw (w szczegdlnosci nerek,
co skutkuje ich trwatym uszkodzeniem) i naczyi krwio-
nosnych. Wyrdznia sie rowniez objawy, takie jak utrata
apetytu, zaburzenia rytmu serca czy wapnienie tkanek
miekkich, wzrost iloici fosforu i wapnia w moczu.

Synteza skorna witaminy D

Prowitamina D (7-dehydrocholesterol) gromadzi sie w bto-
nach komérkowych keratynocytéw warstwy podstawnej
i kolczystej naskorka, a takze w fibroblastach skéry wia-
Sciwej. Dzieki promieniowaniu o dtugos¢ fali 290-315 nm
mozliwa jest synteza skorna po uptywie 30 minut ekspo-

Aktywne formy witaminy D a zdrowie
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zyqji, pod warunkiem, ze skéra osiggnie temperature mi-
nimum 25°C [25]. Proces zachodzi nawet do kilku dni po
zakonczeniu ekspozycji. W Polsce taki cigg reakgji skérnych
mozliwy jest tylko od kwietnia do wrzeSnia (promienio-
wanie stoneczne pada wtedy pod katem wiekszym niz
30 stopni). Najintensywniejsza synteze witaminy D od-
notowuje sie w efekcie ekspozycji w potudnie, poniewaz
stosunek ilosci promieniowania UVB do promieniowania
UVA jest najwyzszy. Ekspozycji podlegaé musi przynaj-
mniej 18% powierzchni ciata. Czynnikami osobniczymi
wptywajacym na aktywnos¢ syntezy skornej sa: fototyp
i pigmentacja, wiek i BMI (zwtaszcza znaczna ilos¢ tkanki
ttuszczowej, ktéra poprzez produkcje leptyny uposledza
efektywna biosynteze skorng) [26]. Powstata witamina D
przytacza sie do biatka DBP (Vitamin D-Binding Protein)
i dalej transportowana jest w uktadzie krwionosnym. Prze-
mieszcza sie do watroby, gdzie jest hydroksylowana do 25-
hydroksywitaminye D (25(0OH)D, kalcydiol), kolejne etapy
jej metabolizmu zachodza w nerkach. Ulega 1-hydroksylaciji
(powstaje kalcytriol, 1,25-dihydroksywitamina D), a nastep-
nie kolejnej hydroksylacji przy 24-tym atomie wegla. Nowe
badania udowadniaja, ze 1-hydroksylacja odbywa sie takze
w innych komérkach — makrofagach, keratynocytach, w fo-
zysku, przytarczycach czy miesniéwee gtadkiej. Do powyz-
szej listy zaliczy¢ mozna takze komérki nowotworowe [27].

Witamina D a uktad immunologiczny
Najwazniejszym skutkiem dziatania witaminy D na uktad
odpornosciowy cztowieka jest wygaszanie reakcji zapal-
nych, co chroni przed stanem dtugotrwatego, przewle-
ktego stanu zapalnego i chorobami z autoagresji. Receptor
witaminy D (VDR, ang. Vitamin D receptor) jest obecny
w wielu komérkach uktadu odpornosciowego, takich jak
aktywowane limfocyty Ti B, neurofile, makrofagi, a takze
komérki dendrytyczne. Dzieki temu kalcytriol ma dziatanie
immunomodulujagce w odpowiedzi swoistej i nieswoistej
[28]. Obniza poziom cytokin prozapalnych, ilos¢ limfo-
cytow pomocniczych (Th, T-helper) przy réwnoczesnym
wzroscie ilosci cytokin przeciwzapalnych. Pobudza obro-
ne przeciwbakteryjng wptywajac na neutrofile, monocyty
oraz komérki NK [29]. Zapobiega odrzuceniu przeszczepu,
nie zwiekszajac przy tym podatnosci na infekcje wirusowe
i grzybicze [30].

Badana jest rola witaminy D w przebiegu choréb der-
matologicznych o podtozu autoimmunizacyjnym. Badania
Morimoto [31] potwierdzone duzymi badaniami klinicz-
nymi [32] wskazaty, ze zmiany tuszczycowe u pacjenta
z osteoporozg ustapity po leczeniu kalcytriolem, dopro-
wadzito to do wprowadzenia do lekospiséw nowej grupy
lekow (kalcypotriol i takalcytol).
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Witamina D indukuje ekspresje cytokiny TSLP (ang.
Thymic stromal lymphopoietin), ktora jest kluczowym
czynnikiem w inicjacji ekspresji fenotypu AZS, ponadto
kalcytriol powoduje zwiekszenie populacji limfocytow
regulatorowych (Treg), ktére majg zdolno$¢ hamowania
skornych reakgji alergicznych [11], a w keratynocytach wy-
stepuje enzym CYP27B1, dzieki ktdremu kalcytriol meta-
bolizowany jest do formy aktywnej 1,25(0H)D zdolnej do
hamowania badz stymulowania réznicowania keratynocy-
tow. Kalciytriol ma swoj udziat w syntezie biatka filagryny,
ktéra buduje warstwe rogowg naskérka [33]. Dziatanie
potwierdzono w badaniach klinicznych z suplementacja
witaming D u atopowych pacjentéw [34].

Schorzeniem o podtozu autoimmunologicznym, z kt6-
rym zwigzana jest witamina D i moze by¢ wykorzystywa-
na w jego terapii, jest stwardnienie rozsiane (SM, sclerosis
multiplex). Jej rola wigze sie z modulacja dziatania uktadu
odpornosciowego [35]. W badaniach, w ktérych wzieto
udziat 35 794 kobiet, udowodniono, ze przy suplementa-
cji witaming D w trakcie cigzy znacznie obnizato sie ryzy-
ko wystgpienia SM u potomstwa [36]. W pracy z 2012 r.
wskazano, ze dodanie jej do terapii interferonem zmniej-
sza nasilenie choroby [37].

Znaczny deficyt witaminy D w organizmie stwierdza sie
u osdb chorujacych na reumatoidalne zapalenie stawow
(RZS) [38]. W przebiegu tej choroby witamina D dziata
przede wszystkim ochronnie na komérki tkanki chrzestnej
i kostnej, zmniejszajac stan zapalny i sprawia, ze przebieg
choroby jest mniej ciezki. Ponadto minimalizuje ryzyko
uszkodzenia tkanki chrzestneji kostnej [39]. Suplementacja
w przebiegu chordb reumatoidalnych byta juz skutecznie
badana klinicznie, a poziom witaminy korelowat ujemnie
ze stadium zaawansowania choroby [40, 41].

Witamina D a uktad oddechowy

Kompleks kalcytriol VDR jest gtéwnym czynnikiem trans-
krypcyjnym dla katelicydyny i defensyny, wptywajgc w ten
sposdb na stan uktadu oddechowego cztowieka [42]. Ak-
tywacja receptoréw TLR1i TLR2 (ang. Toll-like receptor-],
-2) na makrofagach i monocytach zapoczatkowuje szereg
reakcji zaleznych od witaminy D.

Witamina D ma znaczenie w ochronie przed chorobami
zakaznymi, a w szczegbInosci przed gruzlica. Przy bardzo
niskim stezeniu witaminy D w surowicy krwi (nie wiecej niz
50 nmol/I) makrofagi i monocyty nie moga aktywowac
wrodzonej odpowiedzi immunologicznej organizmu. Nasi-
lajgca sie hipowitaminoza predysponuje do rozwoju gruzli-
cy, a takze sprawia, ze jej przebieg jest duzo ciezszy [43].

Kolejnym schorzeniem, w ktérym badania udowad-
niaja wyrazny zwigzek miedzy poziomem witaminy D



W surowicy a ryzykiem i czestotliwoscig wystepowania,
a takze ciezkoscig przebiegu, jest astma [44]. Potwierdzo-
ny jest rowniez zwigzek pomiedzy poziomem witaminy D
W surowicy a skutecznoscig wziewnej terapii glikokortyko-
steroidami. Osoby utrzymujace optymalny poziom witami-
ny D wykazuja wiekszg odpowiedz, co obserwowano nawet
u pacjentéw opornych na weczesniejsza steroidoterapie [45].
Zauwazono réwniez, ze u oséb chorujacych na prze-
wlekta obturacyjng chorobe ptuc (POChP) infekcje uktadu
oddechowego wystepujg czesciej przy obnizonym po-
ziomie witaminy D [46]. Podobne wnioski wysunieto dla
pacjentdw z mukowiscydozg (obnizony poziom defensyn
i katelicydyn) [47]. Jednym ze skutkéw mukowiscydozy
jest niewydolno3¢ trzustki, co wigze sie z uposledzeniem
wchtaniania ttuszczéw i witamin w nich rozpuszczonych,
w tym witaminy D. Skutkuje to pogorszeniem procesu
mineralizacji kodci oraz ogblnym pogorszeniem stanu go-
spodarki wapniowej organizmu. W badaniach przeprowa-
dzonych przez Grey'a wirdd dzieci chorujacych na muko-
wiscydoze az 70% miato obnizong gestos¢ kosci [48].

Witamina D a uktad pokarmowy i otytos¢
Witamina D wchtaniana jest w jelicie czczym, a takze
w koncowym odcinku jelita kretego. Grupg schorzen ukta-
du pokarmowego, w ktorym obserwuije sie niedobdr wita-
miny D, sg nieswoiste choroby zapalne jelit. U pacjentéw
Z czasem rozwija sie osteoporoza i osteopenia. Obnizone
stezenie kalcydiolu obserwuje sie rowniez w przypadku
niealkoholowego sttuszczania watroby oraz u chorych
z dysfunkcjg produkji soli z6tciowych [49, 50].
Potwierdzono, ze witamina D ma zwigzek z otytoscia.
Tkanka ttuszczowa od dawna jest uwazana za gtdwne
miejsce jej magazynowania. Czestos¢ wspotwystepowa-
nia hipowitaminozy i otytosci ttumaczy sie poprzez wptyw
kalcydiolu na PTH (parathormon): niski poziom witaminy
D skutkuje wzrostem stezenia PTH, co z kolei powoduje
wtérng nadczynnos¢ przytarczyc. Wzrost naptywu wap-
nia do komérek ttuszczowych powoduje przyrost masy
ciata [51]. Poznawane sg molekularne podstawy powig-
zania witaminy D z metabolizmem tkanki ttuszczowej.
VDR i enzymy metabolizujgce witamine D ulegajg ekspresji
w adipocytach [52], witamina ta reguluje ekspresje genu
adipogennego, jak roéwniez apoptoze adipocytéw [53].
Jest w nich aktywna na wszystkich poziomach metaboli-
zmu. Oddziatuje z receptorami btonowymi, czgsteczkami
adapteréw i biatkami jadrowymi. Uczestniczy w regulacji
metabolizmu energetycznego poprzez kontrole ekspresji
biatek rozprzegajacych. In vitro witamina D stymuluje li-
pogeneze i hamuije lipolize. Ponadto wptywa bezposrednio
na ekspresje hormonu regulujgcego apetyt, leptyny [54].

Podejrzewa sie takze, ze reguluje ekspresje adiponektyny
uwrazliwiajgcej komérki na dziatanie insuliny. Witamina D
zmniejsza uwalnianie cytokin, wygasza przewlekty stan
zapalny tkanki ttuszczowej poprzez hamowanie sygnaliza-
cji NF-xB (ang. nuclear factor kappa-light-chain-enhancer
of activated B cells). Otytos¢ w ogromnej wiekszosci przy-
padkow wigze sie z niedoborem witaminy D [55]. Suple-
mentagja tej witaminy nie prowadzi jednak do utraty wagi
u oséb otytych [53].

Witamina D a uktad sercowo-naczyniowy
Udowodniono, ze witamina D ma wptyw na etiopatoge-
neze wielu choréb sercowo-naczyniowych [56]. Recep-
tor VDR, a takze enzym 1a-hydroksylaza zlokalizowano
w m.in. w miocytach i fibroblastach serca, komérkach
miesniowki gtadkiej naczyn krwionosnych oraz w komor-
kach Srédbtonka [57, 58]. Wskazuje sie takze w modelu
zwierzecym, ze zardwno wysokie, jak i niskie stezenia ak-
tywnych metabolitdw witaminy D mogg wptywac na po-
ziom cidnienia krwi [59, 60]. Jednak zwigzek ten wymaga
przeprowadzenia dalszych badad.

Witamina D wptywa na aktywnos¢ ukfadu renina-
angiotensyna-aldosteron, hamujac ekspresie genu dla
reniny [61]. Udowodniono takze zalezno$¢ miedzy niskim
stezeniem kalcytriolu a wysokim poziomem reniny, co po-
woduje znaczne podwyzszenie cisnienia tetniczego [62].
W badaniach przeprowadzonych przez Kienreicha potwier-
dzono znaczny wzrost ekspresji reniny u myszy pozbawio-
nych genu kodujacego receptor VDR. Ponadto wskazano,
ze chorowaty one réwniez na nadcisnienie tetnicze i hiper-
trofie miednia sercowego [63]. Podobne badania przepro-
wadzit Pilz i doszedt do tych samych wnioskéw [64].

Witamina D ma udokumentowany wptyw na ukfad
krzepniecia. Kalcytriol ma dziatanie przeciwkrzepliwe [65].
W badaniach klinicznych wskazano zwigzek deficytu ak-
tywnych metabolitéw witaminy D z zakrzepicg zyt gtebo-
kich [66].

Witamina D a uktad nerwowy

Receptory VDR obecne sg w osrodkowym i obwodowym
ukfadzie nerwowym. Komérki Purkiniego i neurony zlo-
kalizowane w korze mbzgowej oraz hipokampie wykazu-
ja powinowactwo do witaminy D. Przyczynia sie ona do
zwiekszenia produkgji neurotransmiteréw, w szczegbino-
Sci dopaminy, co moze by¢ powigzane z etiopatogeneza
choroby Parkinsona [67], zespotem niespokojnych nég
[68], zwiekszong tendencjg do psychogennej otytosci i za-
leznosci lekowych [69]. Ponadto przy znacznym deficycie
potwierdzono wiekszg czestotliwos¢ wystepowania zabu-
rzef funkcji poznawczych, w tym takze choroby Alzhe-
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imera [70]. Istnieje wiele doniesien mowigcych, ze niedo-
bér witaminy D ma zwigzek z depresjg. Udowodniono to
miedzy innymi w czasie 3-letniej obserwacji kobiet w pro-
jekcie Women'’s Health Initiative (WHI, https://www.whi.
org). Pacjentki byty bardziej podatne na depresje, kiedy
dzienna dawka witaminy D wynosita mniej niz 400 U [71].
Wskazuje sie duzg jej role w prewencji depresji poporodo-
wej oraz standw lekowych w czasie trwania cigzy [72].

Witamina D a cigza

Organizm kobiety ciezarnej zmienia swojg gospodarke
wapniowa, a takze metabolizm witaminy D. Juz we wcze-
snej cigzy u matki obserwuije sie wzrost ekspresji nerkowej
Ta-hydroksylazy, co sprzyja syntezie kalcytriolu. Wzrost
poziomu witaminy D jest wprost proporcjonalny do cza-
su trwania cigzy [73]. Syntetyzowana w organizmie mat-
ki witamina dostarczana jest do ptodu poprzez tozysko
[74, 75]. Objawami niedoboru witaminy D w organizmie
kobiety ciezarnej moga by¢ m.in. stan przedrzucawkowy,
nadcisnienie czy cukrzyca ciezarnych. Ponadto Hollis udo-
wodnit, ze optymalny poziom witaminy D w trakcie cigzy
przyczynia sie do redukgji liczby powiktan, cie¢ cesarskich,
a takze nadcisnienia cigzowego [74]. Z kolei Liu udowodnit,
ze niedobor witaminy D w wiekszosci przypadkéw prowa-
dzi do powstania stanu zapalnego tozyska, stanu zapal-
nego pochwy (co podwyzsza ryzyko poronienia i porodu
wczesniejszego), a takze choroby przyzebia u matki [76].
Prowadzone sg takze badania, ktére pozwolg w przyszto-
Sci zastosowal ocene stezenia metabolitdw witaminy D
we wczesnych etapach cigzy jako predyktor rozwoju cu-
krzycy cigzowej [77].

Konsekwencjg niedoboru witaminy D w organizmie cie-
zarnej jest jej niedob6r w organizmie dziecka. Witamina D
ma ogromny wptyw na rozwoj szkieletu ptodu, szkliwa ze-
béw, a takze w ogélnym rozwoju [78]. Prenatalny niedobor
tego sktadnika moze predysponowac do rozwoju SM, astmy
i atopii [79] oraz szeregu choréb metabolicznych [80].

Witamina D a nowotwory

Witamina D wykazuije dziatanie przeciwnowotworowe po-
przez hamowanie proliferacji komérkowej, inicjacje apop-
tozy, a takze dzieki roli w angiogenezie, ekspresji biatek ad-
hezyjnych i procesach zapalnych. Powoduje zmniejszenie
namnazania sie komérek i wptywa na ich koficowe rézni-
cowanie [81]. Szerokie spektrum dziatania kalcytriolu wigze
sie z wystepowaniem genu VDR w wielu tkankach i narza-
dach organizmu ludzkiego, m.in. w mézgu, jelicie grubym,
sutku czy gruczole krokowym. Udowodniono, ze osoby
z deficytem witaminy D chorujg nawet 2 razy czesciej na
nowotwory jelita grubego, prostaty, trzustki, jajnika czy
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piersi [82]. Przy wystepowaniu niektérych nowotworow
synteza la-hydroksylazy jest znaczgco obnizona. Kom-
pleks witaminy D z jej receptorem ma za zadnie hamowac
cykl komérkowy na granicy faz G1/GO [83]. Prawidfowy
poziom witaminy D koreluje u chorych onkologicznych
z |zejszym przebiegiem, lepszym rokowaniem oraz mniej-
szg umieralnoscig i ryzykiem przerzutow [84, 85].

Witamina D a cukrzyca

Wedtug najnowszych doniesief International Diabe-
tes Federation z powodu cukrzycy cierpi az 6% ludzi
w skali catego Swiata (425 miliondw oséb) [86]. Jeszcze
wieksza grupa znajduje sie w stanie przedcukrzyco-
wym (prediabetes). Udowodniono, ze deficyt witaminy
D ma zwigzek z rozwojem cukrzycy, zarbwno typu 1,
jak i 2 [87]. Komorki beta zlokalizowane na wyspach
trzustkowych posiadajg receptory dla witaminy D oraz
Ta-hydroksylaze [88]. Suplementacja powoduje poprawe
tolerancji glukozy, a takze skutkuje ograniczeniem
insulinoopornosci [89, 90]. W sytuacji niedoboru wita-
miny D organizm ogranicza wydzielanie insuliny, co moze
by¢ podstawowa przyczyng choroby, méwi sie takze
o posredniej zaleznosci miedzy witaming D a insuling -
witamina D poprzez sygnalizacje wapniowg [91].

Whnioski

Witamina D odgrywa niezwykle wazng role w organizmie
cztowieka, leczwiedzanatentematjestwcigzniekompletna.
Jest czynnikiem kontrolujgcym synteze licznych peptydéw
i biatek, wykazano jej niepodwazalny wptyw na réznico-
wanie, apoptoze i hamowanie proliferacji komérek oraz
angiogeneze, niezwykle wazne obserwacje dotycza jgj
dziatania immunomodulujacego. Jej wielokierunkowe spek-
trum dziatania daje wiele mozliwosci terapeutycznych
i stato sie podstawg ogromnego marketingowego sukcesu
tej witaminy.

Niestety, w populacji w skali Swiatowej stwierdza sie
znaczne niedobory witaminy D, co przynajmniej w czesci
przypadkéw wynika z nadwagi lub otytosci, siedzacego
trybu zycia i bteddéw dietetycznych. Kumulatywnie wigze
sie to ze ztym samopoczuciem i wptywa na szacowang
dtugos¢ zycia. Zwiekszanie $wiadomosci dotyczacej ko-
rzysci ptynacych z wiasciwej podazy oraz suplementadji
wydaje sie wrecz koniecznoscia.

Oswiadczenia

Oswiadczenie dotyczace konfliktu interesow
Autorzy deklarujg brak konfliktu interesow.

Zrédta finansowania
Autorzy deklarujg brak Zrodet finansowania.
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