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STRESZCZENIE

W ostatnich latach istotnie zmienit sie sposdb postrzegania witaminy D, ktora tradycyjnie uznawana byta za
czynnik zapobiegajacy rozwojowi krzywicy i osteoporozy. Obecnie rosnie liczba badan wskazujacych na jej
udziat w prawidtowym funkcjonowaniu uktadu sercowo-naczyniowego, profilaktyce cukrzycy i choréb nowo-
tworowych, a takze na mozliwos¢ jej zastosowania w terapii tuszczycy.
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ABSTRACT
MULTIPLE ACTIVITIES OF VITAMIN D.

In recent years, the assessment of vitamin D, traditionally viewed as a factor in preventing of rickets and os-
teoporosis, has significantly changed. Currently, an increasing number of studies point to the participation of
vitamin D in the proper functioning of the cardiovascular system and in the prevention of cancer and di-
abetes, as well as to its potential application in the treatment of psoriasis.
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1. Wprowadzenie

Witamina D w tradycyjnym ujeciu uwazana byta za
czynnik zwiazany z prawidtowym rozwojem i dziataniem
uktadu kostnego, a jej niedobory wigzano z krzywica u
dzieci i osteomalacja oraz osteoporoza u dorostych [1]. W
Swietle obecnej wiedzy, spetniajac definicje zaréwno wi-
taminy, jak i hormonu, jest ona uznawana za zwiazek wy-
wierajacy wptyw na okoto 300 gendw i wiekszos¢ narzadow
organizmu ludzkiego. Warto mie¢ swiadomos¢, ze recepto-
ry dla aktywnej formy witaminy D (VDR) obecne sa w bar-
dzo wielu typach komorek, w tym w miocytach, kardiomio-
cytach, komorkach beta trzustki, komdrkach nabtonka na-
czyniowego, neuronach, czy komoérkach uktadu immunolo-
gicznego [2].

2. Historia badan nad witaming D

Pierwsze naukowe opracowanie dotyczace witaminy D
pojawito sie w XVII wieku w Wielkiej Brytanii. W 1645 roku
dr Daniel Whistler opisat krzywice, a 5 lat pozniej prof.
Francis Glisson przedstawit jej doktadny obraz kliniczny.
Choroba charakteryzowata sie¢ m. in. poznym zarastaniem
ciemigczka, zahamowaniem zabkowania i wzrostu kosci
dtugich, rozmigkaniem kosci potylicy, deformacja klatki
piersiowej i kregostupa, koslawoscia kolan, pogrubieniem
przynasad kosci dtugich (bransolety krzywicze) i ostabie-
niem napiecia miesni brzucha (zabi brzuch). W tamtym
czasie zachorowania na krzywice przybieraty rozmiary epi-
demiczne na terenie Anglii i niektorych innych krajow pot-
nocnej Europy. Dynamiczny rozwoj miast i ich postepujace
uprzemystawianie skutkowato coraz wiekszym zanieczysz-
czeniem srodowiska, a zwtaszcza powietrza, ktore i tak z

powodu wilgoci byto stabo przenikliwe dla rzadko pojawia-
jacych sige promieni stonecznych. Stad wywodzi sie histo-
ryczna nazwa krzywicy - ,,angielska choroba” [3,4].

W 1822 roku dr Jedrzej Sniadecki - polski lekarz, bio-
log, chemik i filozof, po latach prowadzenia obserwacji
dzieci chorujacych na krzywice jako pierwszy opisat meto-
de leczenia tej choroby za pomoca zazywania ,,kapieli sto-
necznych”. W swojej ksiazce ,0 fizycznym wychowaniu
dzieci” uczony pisat: ,,Nalezy je przynajmniej nosi¢ lub
wozi¢ w wolnym powietrzu zwtaszcza na stoncu, ktorego
bezposrednie dziatanie na ciato nasze do najskuteczniej-
szych sposobow zapobiezenia tej chorobie i jej wyleczenia
policzy¢ nalezy” [5]. Rowniez francuski lekarz-internista
Armand Trousseau 43 lata pozniej podkreslat zwiazek po-
miedzy zbyt mata ekspozycja na stonce a wystgpieniem
tego schorzenia. Ponadto uwazat, iz choroba rozwija sie
takze w nastepstwie ztej diety i w podreczniku medycyny
klinicznej zalecat w czasie terapii spozywanie tranu [6].

W 1890 roku Theobald Palm z Anglii na podstawie ba-
dan nad czestoscia wystepowania krzywicy na réznych sze-
rokosciach geograficznych objasnit zaleznos¢ zapadalnosci
na nig od intensywnosci nastonecznienia, zas w 1913 roku
polski lekarz Jan Raczynski wykazat zwigzek miedzy ekspo-
zycja na swiatto stoneczne i gospodarka wapniowa organi-
zmu ($wiatto wptywato na osadzanie sie wapnia w kosciach)
[5-7].

Juz 6 lat pozniej niemiecki lekarz K. Huldschinsky do-
konat milowego kroku w historii badan nad krzywica i rola
witaminy D, gdy w 1919 roku ogtosit zasady helioterapii z
wykorzystaniem lampy kwarcowej jako sztucznego zrédta
promieniowania UV w leczeniu tego schorzenia. Naukowiec
opierat sie na przeprowadzonych przez siebie eksperymen-
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tach z udziatem dzieci chorujacych na krzywice: w pierw-
szym badaniu trwajacym 2 miesiace uczestniczyto czworo
dzieci w wieku 2,5-4,5 lat, w drugim dwadziescia czworo w
wieku 1,5-6,5 lat. Dzieci co drugi dzien byty naswietlane
lampa kwarcowa, dawkami stopniowo rosnacymi o minute,
poczynajac od 2 do 20 minut dziennie. Huldschinsky zaob-
serwowat poczatkowo brazowienie skory, po 14 dniach ku-
racji ozywienie pacjentow i wzmocnienie ich zwiotczatych
migsni, a po dwoch miesigcach wyprostowanie sylwetek,
znikniecie wczesniej charakterystycznie wydetych brzu-
chow oraz poprawe pracy uktadu oddechowego [5,6].

Sir Edward Mellanby, poczatkowo pracownik Uniwersy-
tetu Londynskiego, pozniej profesor farmakologii w nowym
Uniwersytecie w Sheffield w Anglii, byt zwolennikiem po-
gladu, iz gtowna role w etiologii krzywicy odgrywa nieod-
powiednia dieta. W 1921 roku ogtosit, ze zapadalnos¢ na
krzywice wiaze sie z brakiem w spozywanym pokarmie ja-
kiej$ rozpuszczalnej w ttuszczach substancji czynnej. Swo-
ja teze podpart wynikami badan prowadzonych na szcze-
nietach, krolikach i szczurach, ktore karmit specjalnie
opracowanymi mieszankami zywieniowymi, w efekcie wy-
wotujac u zwierzat krzywice. Objawy choroby tagodzito
podanie tranu, ktory w tamtym czasie stat sie popularng
substancja o wtasciwosciach przeciwkrzywiczych [6,8].

Juz 8 lat wczesniej Elmer V. McCollum (USA) wykryt w
tranie istnienie waznego czynnika przeciwkrzywiczego.
Amerykanski biochemik poczatkowo sadzit, iz jest to wita-
mina A, jednak po usunieciu z oleju frakcji rzeczywistej
witaminy A, ku jego zaskoczeniu olej wcigz zachowywat
swoje wtasciwosci lecznicze. Po serii badan dopiero w 1921
roku owa nowa substancje McCollum nazwat witaming D.
Litera ,,D” wynika z faktu, iz byta to czwarta w kolejnosci
nazwana witamina [5-8].

Powiazanie roli swiatta i zywienia w etiologii choroby
nastapito dopiero w roku 1923, kiedy Harry Goldblatt i Ka-
tharine Marjorie Soames pracujacy w Londynie objasnili
mechanizm procesu zachodzacego w skorze: pod wptywem
naswietlania $wiattem stonecznym prekursor witaminy D
(7-dehydrocholesterol, 7DHC) jest przeksztatcany w roz-
puszczalng w ttuszczach witaming D. W nastepnym roku
Alfred F. Hess i Mildred Weinstock oraz niezaleznie H. Ste-
enbock i A. Black (USA) ogtosili wyniki swoich prac $wiad-
czace o tym, iz naswietlanie niektorych produktéow spo-
zywczych promieniami ultrafioletowymi nadaje im wtasci-
wosci przeciwkrzywicze. W tym samym czasie kilka od-
dzielnie pracujacych jednostek badawczych na swiecie do-
szto do tego samego wniosku: witamina D wystepuje za-
réwno w ttuszczach zwierzecych, jak i roslinnych. Dwa lata
pozniej Hess, Weistock i Steenbock oraz O. Rosenheim i T.
A. Webster stwierdzili, ze owo dziatanie przeciwkrzywicze
wykazuje niezmydlajaca sie frakcja ttuszczow [5,7,8].

Profesor Alfred F. Hessa w kierowanej przez siebie Kli-
nice Pediatrycznej Uniwersytetu w Nowym Jorku kontynu-
owat badania nad witaming D i wraz ze swoimi wspotpra-
cownikami doszedt do wniosku, ze jedynie bezposrednie
dziatanie promieni stonecznych daje pozytywny efekt w
leczeniu krzywicy. Umieszczenie zwyktej szyby o grubosci 5
mm na drodze promieni stonecznych naswietlajacych zwie-
rze doswiadczalne skutkowato catkowitym wyeliminowa-
niem ich terapeutycznego dziatania [5].

Chemiczna struktura witaminy D zostata okreslona na
poczatku XX wieku w laboratorium profesora Adolfa Win-
dausa na Uniwersytecie w Gottingen w Niemczech. Ten
naukowiec zaangazowat 55 doktoréw chemii do prac nad

witaming D. W 1928 roku badania zaowocowaty Nagroda
Nobla w dziedzinie chemii za okreslenie zaleznosci pomie-
dzy sterolami i witaminami, a w 1930 roku zidentyfikowano
petna budowe ,,stonecznej witaminy” [8].

Wreszcie w 1931 roku F. A. Angew i wsp. w Anglii, a w
rok pozniej A. Windaus i wsp. w Niemczech z poddanych
wczesniej naswietlaniu produktow spozywczych wyizolowa-
li ergokalcyferol, czyli witamine D,, zas w 1936 roku grupa
A. Windausa z 7-dehydrocholesterolu (7-DHC) - witamine
D;, czyli cholekalcyferol. Juz rok poézniej badacze firmy
farmaceutycznej Merck jako pierwsi na swiecie otrzymali
syntetyczng witamine D i pod nazwa handlowa ,,Vigantol”
wprowadzili ja na rynek. Preparat w postaci oleistego roz-
tworu byt tatwo przyswajalny, dobrze tolerowany we
wszystkich grupach wiekowych i okazat sie skutecznym le-
kiem przeciwkrzywiczym, do dzisiaj dostepnym w aptekach
[5,7].

Dopiero 35 lat pdzniej Mark R. Haussler i wsp. wyizolo-
wali pierwszy aktywny metabolit witaminy D: 25-
hydroksywitamine D3, po czym lata 70-te obfitowaty w ko-
lejne doniesienia: odkryto istnienie dwoch typow krzywic
witamino-D-opornych, a takze powiazania migdzy witaming
D a systemem endokrynnym organizmu ludzkiego i regula-
cja gospodarka wapniowa. Niezaleznie od siebie trzy grupy
badawcze zidentyfikowaty strukture koncowej aktywnej
postaci witaminy D, czyli 1,25-dihydroksywitaminy Ds. Zi-
dentyfikowano takze receptor, ktory w jelicie wiaze ak-
tywny metabolit witaminy D z jadrem komérkowym [7].

W 1980 roku zespot naukowcodw z Japonii i niezaleznie
Michael F. Holick i wsp. z USA wykazali, ze witamina D ha-
muje wzrost komorek skory. Holick i koledzy opublikowali
tez dane swiadczace o tym, iZ miejscowe zastosowanie wi-
taminy D skutecznie leczy tuszczyce [7].

W XXI wieku swiadomos¢ spoteczenstwa odnosnie ko-
niecznosci stosowania zbilansowanej diety jest nieporow-
nywalnie wyzsza niz na poczatku historii witaminy D. Po-
nadto dostepnos¢ preparatow witaminy D oraz postepujaca
poprawa warunkéw bytowych ludzi skutkuje bardzo rzadko
spotykanymi dzi$ przypadkami krzywicy w panstwach roz-
winietych, jednak choroba wciaz jeszcze czesto wystepuje
w zubozatych krajach Trzeciego $wiata. Warto podkreslic,
ze badania nad witaming D nie ustaty, przeciwnie, wciaz
obserwowane jest olbrzymie zainteresowanie wielu jedno-
stek badawczych na swiecie tym zwiazkiem. Od poczatku
lat 70-tych XX wieku naukowcy poznaja nowe kierunki dzia-
tania ,,stonecznej witaminy”, prowadzone projekty koncen-
truja sie wokot mnogosci organow i uktadow biochemicz-
nych organizmu ludzkiego, na ktore wptywa, a wszystko po
to, by odkryc kolejne leki i mechanizmy leczenia znanych i
dopiero poznawanych choréb.

2.1. Budowa czasteczki witaminy D, i D3

Witamina D i jej metabolity naleza do grupy rozpusz-
czalnych w ttuszczach organicznych zwigzkéw chemicznych
0 ogoélnym wzorze CysHs30H (9,10-sekosteroidow) [9,10].
Witamina D, (ergokalcyferol, m. cz. 396,7) i witamina Ds;
(cholekalcyferol, m. cz. 384,6) roznia sie jedynie budowa
tancucha bocznego [9,11]. W witaminie D, posiada on do-
datkowe wiazanie podwojne i grupe metylowa (Ryc. 1).

U zwierzat role prewitaminy D; (Pre-D;) petni powsta-
jacy z cholesterolu 7-dehydrocholesterol (7DHC). Jego od-
powiednikiem w organizmach roslinnych i grzybach jest
ergosterol (prewitamina D, Pre-D;]).
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Ryc. 1. Budowa witaminy D, (ergokalcyferolu) i D; (cholekalcy-
ferolu).

2.2. Dwie wazne formy witaminy D

Pierwszy etap aktywacji metabolicznej witaminy Ds,
ktorym jest hydroksylacja przy atomie C25, zachodzi w wa-
trobie. W wyniku tej reakcji powstaje gtowny krazacy we
krwi metabolit witaminy D3, czyli 25-hydroksywitamina D3,
25(0H)D;, znana takze pod nazwa kalcyfediol (Ryc. 2).
Oznaczenie jej stezenia najdoskonalej pozwala ocenic¢ stan
zaopatrzenia organizmu w witamine D pochodzaca zarowno
z diety, jak i zsyntetyzowanej w skorze [12,13].

Ryc. 2. Budowa czasteczki 25-hydroksywitaminy D; (kalcyfedio-
lu).

W pordéwnaniu z innymi metabolitami okres pottrwania
25(0OH)D; jest dtugi i wynosi okoto 21 dni, tak wiec stezenie
w surowicy tej postaci witaminy D nie ulega gwattownym i
czestym wahaniom. Jednoczesnie kalcyfediol wystepuje w
najwyzszym stezeniu (w zaleznosci od autora w granicach
20-80 ng/ml) wzgledem pozostatych form [12-14].

Kluczowym miejscem metabolizmu witaminy D sa ner-
ki, gdzie w wyniku hydroksylacji przy atomie C1 powstaje
najbardziej aktywna ze wszystkich forma witaminy D jaka
jest kalcytriol - 1,25-dihydroksywitamina D3, 1,25(0H);D;
(Ryc. 3). Okres pottrwania kalcytriolu wedtug danych lite-
raturowych wynosi od 1 do 7 godzin, natomiast stezenie we
krwi waha sie w zakresie 0,03-0,04 ng/ml [12,13].

3. Nieklasyczne dziatanie witaminy D

Intensywnie prowadzone na catym $wiecie badania nad
witaming D pokazaty, iz jej receptory wystepuja rowniez w
wielu miejscach niezwigzanych z regulacja gospodarki mi-
neralnej. W konsekwencji okazato sie, ze zwiazek poczat-
kowo kojarzony jedynie z zapadalnosciag na krzywice czy
osteoporoze, wykazuje takze szereg innych kierunkow
dziatan (Ryc. 3). Te ,nieklasyczne” lub ,niekalcemiczne”
funkcje witaminy D sa obecnie szczegdtowo sprawdzane i
by¢ moze juz niedtugo jej doustna suplementacja bedzie
zalecana nie tylko w ramach profilaktyki krzywicy i oste-

omalacji, lecz takze choréb nowotworowych, autoimmuno-
logicznych czy sercowo-naczyniowych.

choroby ukfadu krazenia

* krzywica
w

zespot metaboliczny
|
CH

osteoporoza
luszczyca <@ » P

1,25-(OH),D,

choroby autoimmunologiczne
nowotwory

Ryc. 3. Budowa witaminy D i kierunki jej dziatania.

3.1. Witamina D a nowotwory narzadéw wewnetrznych

Jednym z waznych nurtéow badan nad witaming D jest
sprawdzanie jej potencjalnej roli w kontekscie profilaktyki
i zatrzymania rozwoju chorob nowotworowych. Ekspery-
menty prowadzone od ponad 30 lat w réznych laborato-
riach $wiata wykazaty obecnosc receptorow witaminy D w
komorkach nowotworowych oraz wptyw kalcytriolu na pro-
cesy ich proliferacji, réznicowania i apoptozy.

Juz w 1941 roku F. Apperly w populacji osob biatych
zaobserwowat korelacje pomiedzy zwiekszong ekspozycja
na swiatto a spadkiem smiertelnosci z powodu kilku typow
nowotworow. Gdy w 1980 roku Cedric i Frank Garlandowie
po raz pierwszy przedstawili hipoteze, iz ,stoneczna wita-
mina” prawdopodobnie chroni organizm ludzki przed ryzy-
kiem wystapienia raka jelita grubego, przyjeto ja z rezer-
wa. Jednak kolejne badania i publikowane doniesienia po-
twierdzaty istnienie zaleznosci pomiedzy wystepowaniem
tego nowotworu a niedostateczng ekspozycja na promienie
swietlne i hipowitaminoza D. W 2006 roku artykut sprzed
26 lat ponownie ukazat si¢ w International Journal of Epi-
demiology, a kolejne doniesienia wskazuja na korzystne
dziatanie witaminy D, nie tylko w zmniejszaniu ryzyka wy-
stapienia raka jelita grubego, lecz rowniez innych rodza-
jow nowotwordw, ktore wiaza sie z najwieksza smiertelno-
scia w spoteczenstwach umiarkowanej strefy klimatycznej,
np. raka sutka, raka piersi, jajnikow, prostaty czy raka
trzustki.

| tak:

« stezenie 25(0OH)Ds wyzsze niz 20 ng/ml redukuje ryzyko
rozwoju nowotworu prostaty lub jelita grubego o 30-
50%;

u kobiet poddanych wigkszej ekspozycji na promienio-
wanie UVB stwierdzono o potowe mniejsza zapadalnosc
na raka piersi niz w grupie kontrolnej;

dla pacjentek chorujacych na raka piersi, u ktorych po-
ziom 25(0H)Ds jest wyzszy niz 29 ng/ml, ryzyko Smierci
w ciagu 15 lat jest o 42% nizsze niz dla tych ze steze-
niem ponizej 20 ng/ml;

u myszy Balb/c ze wszczepionymi komadrkami linii raka
jelita grubego (MC-26), u ktorych wywotano niedobor
witaminy D (stezenie 25(OH)Ds; ponizej 5 ng/ml), roz-
woj guzow byt o 80% szybszy niz w grupie zwierzat z
prawidtowym 25(0OH)Ds;



J. J. Sajkowska, K. Paradowska/Biul. Wydz. Farm. WUM, 2014, 1, 1-6

« wyniki doswiadczen na myszach z wytaczonym genem
VDR sugeruja, iz niedobor witaminy D sam z siebie nie
wywotuje rozwoju nowotworow, lecz raczej jest czyn-
nikiem promujacym ten proces pod wptywem znanych
karcynogenow [15,16].

Obecnie w Europie i Stanach Zjednoczonych prowadzo-
ne sa obserwacje epidemiologiczne (EUROCARE, SEER),
ktore maja na celu zbadanie zaleznosci miedzy ekspozycja
na promieniowanie UVB a przezywalnoscia w przebiegu
nowotworow. Na podstawie randomizowanych badan pro-
gnozuje sie, ze wzrost stezenia 25(0H)Ds; we krwi do 40-60
ng/ml moze zapobiec wystapieniu kazdego roku okoto 58
000 nowych przypadkéw raka piersi i 49 000 raka jelita
grubego oraz % zgonow z tych powoddw w samych Stanach
Zjednoczonych i Kanadzie [15].

Do tej pory stwierdzono tez, iz efekty dziatania
1,25(0H);D; na wzrost, roéznicowanie sie i przezywalnos¢
komorek nowotworowych wystepuja jedynie w stezeniach
nanomolowych (10°), podczas gdy stezenia tego metaboli-
tu w surowicy mieszcza sie w zakresie pikomolowym
(10"). Okazato sie, ze 1-hydroksylazy obwodowe, wyste-
pujace poza kanalikiem nerkowym, warunkuja lokalnie
wyzszy poziom aktywnej formy witaminy D, bez przekra-
czania wymaganych dla utrzymania réwnowagi mineralnej
stezen 1,25(0H),D; w uktadzie krazenia [17].

Molekularny mechanizm przeciwkancerogennego dzia-
tania witaminy D nie zostat jeszcze do konca poznany, wia-
domo jednak, ze ma on zwiazek z hamowaniem proliferacji
i aktywacja apoptozy komodrek nowotworowych. Mecha-
nizm zaktocania namnazania przez aktywne metabolity
cholekalcyferolu moze byc rozny w zaleznosci od rodzaju
tkanek. Biatko retinoblastoma Rb jest kluczowym regulato-
rem punktu kontrolnego pod koniec fazy G1, decydujacym
o zatrzymaniu cyklu komorkowego lub wejsciu komorki w
faze S. Fosforylacja Rb powoduje uwolnienie czynnikow
transkrypcyjnych z rodziny E2F, niezbednych dla ekspresji
genow zwiazanych z postepem cyklu komodrkowego, w tym
cyklin E i A. Fosforylacja Rb jest katalizowana przez cykli-
ny G1 i zalezne od nich kinazy CDK, ktorych aktywnosc jest
z kolei hamowana przez biatko p21. Zaobserwowano, ze
1,25(0OH);D; potaczone z VDR, wystepujacym w postaci he-
terodimeru z RXR, wiaze si¢ z miejscem regulatorowym w
promotorze genu p21, w wyniku czego dochodzi do zwiek-
szenia jego ekspresji, co prowadzi do zahamowania CDK,
braku fosforylacji Rb i zatrzymania cyklu komoérkowego w
fazie G1 (Ryc. 4). Przyktadem innego inhibitora CDK, kto-
rego ekspresje reguluje 1,25(0H).;Ds, jest biatko p27. Ba-
dania na mysich embrionalnych fibroblastach wykazaty, iz
pozbawienie genu p27 uposledza antyproliferacyjne dziata-
nie witaminy D. Usunigcie genu Rb nie powoduje catkowi-
tego zahamowywania namnazania sie komorek nowotwo-
rowych, stad wniosek, iz brak fosforylacji prawdopodobnie
nie jest jedynym sposobem antyproliferacyjnego dziatania
»stonecznej witaminy” [16].

Ponadto wykazano, ze w przypadku réznych komorek
nowotworowych, m. in. raka jelita grubego, sutka i prosta-
ty, 1,25(0OH);D; dziata przeciwkancerogennie poprzez ak-
tywacje procesu apoptozy, przy czym doktadny mechanizm
tego zjawiska nie zostat jeszcze poznany. Badane prawdo-
podobne szlaki pobudzania zaplanowanej $mierci komorki
polegaja na hamowaniu ekspresji protoonkogenow lub
wzroscie aktywnosci protoapoptycznych biatek. Innym opi-
sywanym mechanizmem przeciwnowotworowego dziatania
kalcytriolu jest hamowanie angiogenezy [16].

Akm'.'acja_
transkrypcji

le

L0

Fazy cyklu

kamdtkowego

Ryc. 4. Mechanizm hamowania proliferacji komérek przez wi-
tamine D [16].

Interesujaca jest tez hipoteza, ktora w 2009 roku
przedstawili bracia Cedric F. Garland i Frank C. Garland z
Uniwersytetu Kalifornijskiego, mogaca ttumaczy¢ zwiazek
miedzy hipowitaminoza D a wzrostem agresywnosci chorob
nowotworowych. W proponowanym nowym modelu rozwoju
raka kluczowa role odgrywa stezenie 25(OH)D; i wapnia.
Opisywana teoria nosi nazwe DINOMIT. Jest to akronim
stow charakteryzujacych kolejne siedem faz nowotworze-
nia: disjunction (rozdzielenie, tzn. utrata kontaktu pomie-
dzy komoérkami), initiation (inicjacja rozwoju przerzutow),
natural selection (selekcja naturalna najszybciej dziela-
cych sie i najbardziej agresywnych komérek nowotworo-
wych), overgrowth (nadmierny rozrost), metastasis (prze-
rzut), involution (inwolucja, czyli ,cofniecie sie” zmian
nowotworowych dzieki podawaniu witaminy D) oraz transi-
tion (przemiana komorki agresywnej w ,uspiona”). Jak
ttumacza autorzy DINOMIT, ,,stoneczna witamina” odgrywa
istotng role w utrzymaniu spojnosci tkanek, co wida¢ m.
in. w przypadku nabtonka przewodow mlekowych w piersi -
zespotu komorek wyjatkowo wrazliwych na zmiany stezen
aktywnych metabolitow witaminy D i jednoczesnie bardzo
czesto przechodzacych transformacje nowotworowa. We-
dtug proponowanej koncepcji, zaburzenie sygnalizacji mie-
dzykomorkowej wynikajace z hipowitaminozy D, moze
prowadzi¢ do uposledzenia naturalnych mechanizméw wza-
jemnej kontroli, ktora sprawuja nad soba sasiadujace ko-
morki, co w efekcie prowadzi do rozwoju nowotworu. Dal-
sze eksperymenty sa prowadzone [15].

3.2. Witamina D a otyto$¢ i zesp6t metaboliczny

Otytos¢, definiowana jako stan patologicznego nagro-
madzenia tkanki ttuszczowej, w ktoérym stanowi ona ponad
25% catkowitej masy ciata u kobiet i 20% u mezczyzn, przy-
czynia sie do wystapienia wielu zaburzen metabolicznych,
wtaczajac w to nie tylko wptyw na gospodarke weglowoda-
nowa i ttuszczowa, lecz rowniez oddziatywanie na uktad
endokrynny i metabolizm witaminy D. W surowicy otytych
0sob obserwuje sie obnizony poziom 25(0H)Ds, jednak etio-
logia tego zjawiska nie jest jeszcze w petni poznana. Wy-
daje sie, iz ludzie nadmiernie ,,puszysci”, z obawy przed
przykra dla nich reakcja otoczenia, unikaja ekspozycji nie-
ostonietych powierzchni ciata, co skutkuje niewystarczaja-
ca biosynteza witaminy D w skorze. Prawdopodobnie brzmi
tez teza, ze u tych osdb moze dochodzi¢ do kumulacji wi-
taminy D w przesadnie rozwinietej tkance ttuszczowej.
Mimo Ze u o0s6b o jasnej (fototyp Il - potnocnoeuropejski) i
lekko $niadej karnacji (fototyp Il - srodkowoeuropejski)
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pod wptywem naswietlania promieniowaniem UVB dochodzi
do wzrostu stezenia 25(0H)D;, zaréwno wsrod ochotnikow
o prawidtowej masie ciata (BMI < 25 kg/m?), jak i otytych
(BMI > 30 kg/m?), to jednak w tej drugiej grupie odnoto-
wano ujemna korelacje pomiedzy masa ciata a indukowa-
nym przez promienie szczytowym stezeniem witaminy D w
surowicy krwi. Wykazano, iz po doustnym podaniu tej wi-
taminy, ilos¢ 25(0H)D; u otytych byta istotnie nizsza niz u
0s0b o prawidtowych wartosciach BMI, pomimo braku zna-
czacych roznic w poczatkowym stezeniu witaminy D [18].

W 2007 roku José I. Botella-Carretero i wsp. opubliko-
wali wyniki swoich badan dotyczacych zaleznosci pomiedzy
niedoborem witaminy D a otytoscia, ktore prowadzili na
grupie 73 skrajnie otytych oséb (BMI > 40 kg/m?). Hipowi-
taminoze D stwierdzili u 51% ochotnikow, zespot metabo-
liczny u 63% i, co wazne, niedobdr witaminy D znaczaco
czesciej dotyczyt osob otytych z zespotem metabolicznym
niz otytych niespetniajacych kryteriow rozpoznania zespotu
(61% vs 33%). Ponadto pacjenci ze zdiagnozowana hipowi-
taminoza D mieli obnizone stezenie HDL i podwyzszony po-
ziom triglicerydow [19].

Wyniki badania Ken C. Chiu i wsp. rowniez potwierdza-
ja teze, iz niedobdr witaminy D jest czynnikiem ryzyka ze-
spotu metabolicznego - wsrod pacjentow z hipowitaminoza
D u 30% zaobserwowano rozwdj choroby, natomiast u oséb
z prawidtowym stezeniem witaminy D objawy dotyczyty
11% badanych. Wykazano rowniez dodatnia korelacje po-
miedzy iloscig 25(0OH)Ds a wskaznikiem wrazliwosci na insu-
ling, jednoczesnie nie stwierdzono zaleznosci pomiedzy
stezeniem 25(0H)D; a wynikami pomiaréw skurczowego i
rozkurczowego cisnienia tetniczego [20]. Z kolei Michael
Pfeifer i wsp. wskazali na istnienie powiazan miedzy su-
plementowaniem witaminy D a redukcja wartosci cisnienia
skurczowego. Niemieccy naukowcy grupe 148 kobiet cho-
rych na nadcisnienie tetnicze podzielili na dwie czesci i raz
dziennie podawali: jednym preparat wapnia (1200 mg) i
witaminy D (800 IU), drugim sam wapn w tej samej dawce.
Wykazano, ze u pacjentek przyjmujacych witaming D w
poréwnaniu z pozostatymi znaczaco wzrosto stezenie
25(0OH)D; (0 72%), poziom PTH (parathormon) spadt o 17%,
zas u 81% kobiet z tego zespotu wartos¢ cisnienia skurczo-
wego obnizyta sie o przynajmniej 5 mmHg [21].

3.3. Witamina D a ryzyko choréb uktadu krazenia

W swietle najnowszych badan witamina D odgrywa
rowniez wazng role w kontekscie chorob uktadu krazenia.
Dane epidemiologiczne wskazuja, ze ryzyko rozwoju tych
chordb, a zwtaszcza nadcisnienia tetniczego, zmienia sie
wraz z szerokoscig geograficzna, co ma bezposredni zwia-
zek z czestoscia i intensywnoscia promieniowania swietlne-
go - schorzenia te wystepuja czesciej w regionach charak-
teryzujacych sie mniejszym nastonecznieniem. Badanie z
udziatem chorych na nadcisnienie tetnicze, ktorych pod-
dawano ekspozycji na UVB 3 razy w tygodniu przez 3 mie-
sigce, wykazato istotne obnizenie cisnienia skurczowego i
rozkurczowego (do 6 mmHg), rownoczesnie odnotowano
wzrost stezenia 25(0OH)D; o okoto 180%. Istotna jest takze
obserwacja, iz u Amerykanéw pochodzenia afrykanskiego,
ktorzy potencjalnie sa narazeni na wiekszy niedobor wita-
miny D z powodu pigmentacji skory, czesciej niz w popula-
cjach o jasniejszej karnacji wystepuja choroby uktadu ser-
cowo-naczyniowego [1,11,12,22].

Mechanizm oddziatywania witaminy D na uktad krazenia
nie jest jeszcze do konca poznany. Wiadomo, ze jej prze-

wlekta hipowitaminoza wywotuje wtorna nadczynnosc przy-
tarczyc, co z kolei moze prowadzi¢ do niebezpiecznych in-
cydentow sercowych. Niedobor witaminy D bezposrednio
skutkuje zmniejszeniem wchtaniania wapnia o ponad 50%,
dlatego spadek stezenia 25(0OH)Ds ponizej 30 ng/ml powo-
duje proporcjonalny wzrost poziomu PTH, w celu utrzyma-
nia prawidtowej catkowitej ilosci Ca®* w surowicy - jest on
pobierany z kosci, wzrasta tez wchtanianie zwrotne wapnia
nerkowego i intensywnos¢ wytwarzania najbardziej aktyw-
nej postaci witaminy D, czyli 1,25(0H);D;. Ponadto w wyni-
ku niedoboru witaminy D dochodzi do pobudzenia uktadu
RAA (kalcytriol hamuje produkcje reniny, a wiec wraz ze
spadkiem jego stezenia, jej poziom rosnie), co prowadzi do
rozwoju nadcisnienia tetniczego i nadmiernego rozrostu
miesnia sercowego (hipertrofia). Wzrasta tez insulinoopor-
nos¢ tkanek i uszkodzenia komorek B w wyspach trzustki, w
wyniku czego moze rozwinac sie cukrzyca i zespot metabo-
liczny. Wszystkie te czynniki zwiekszaja ryzyko wystapienia
miazdzycy oraz  groznych  incydentdéw  sercowo-
naczyniowych (Ryc. 5) [1,23].

\ niedobér witaminy D ‘
‘T PTH | ‘ T RAA
iuszkodzenia komarek B .
w wyspach trzustki
cukrzyca miazdiyca et
i zespol metaboliczny
L —
groineincydenty

1 insulinoopornosci tkanek
‘ zapalenie ‘
l T nadcisnienia tetniczego
i hipertrofii miesnia
SErcowo-naczyniowe

Ryc 5. Wptyw hipowitaminozy D na uktad krazenia (na podsta-
wie [1]).

Dane literaturowe wskazuja rowniez, iz hipowitaminoza
D wiaze sie z zastoinowa niewydolnoscia serca, nagtym za-
watem serca oraz choroba niedokrwienng serca. Wyjasnie-
nia tych zjawisk upatruje sie¢ w fakcie, ze 1,25(0OH);D3 wy-
wiera znaczacy efekt metaboliczny na kardiomiocyty oraz
na miesniowke gtadka i endometrium naczyn krwionosnych
[12].

W latach 2001-2004 w USA przeprowadzono badanie
przekrojowe z udziatem 3577 dorostych osob, w ktorym
stwierdzono, ze niskie stany zaopatrzenia organizmu w wi-
tamine D w populacji amerykanskiej wiaza sie z podwyz-
szonym cisnieniem krwi, hiperglikemia i otytoscia. Jedno-
czesnie autorzy artykutu (opublikowanego w 2009 roku)
podkreslali potrzebe prowadzenia dalszych badan, ktore
pozwolityby ustali¢, czy niski poziom witaminy D w okresie
dziecinstwa i dojrzewania moze miec istotny wptyw na
rozwoj chordb krazenia w wieku dorostym. Bez kolejnych
randomizowanych badan klinicznych niemozliwe jest
wprowadzenie nowych zalecen dotyczacych suplementacji
witaminy D, by¢ moze réwniez w celu obnizenia czestosci
wystepowania czynnikdw ryzyka zaburzen sercowo-
naczyniowych [24].

Interesujaca jest tez metaanaliza przeprowadzona
przez J. Parker i wsp. w 2009 roku uwzgledniajaca wyniki z
28 badan (tacznie 99 745 uczestnikow). W ponad 85% badan
stwierdzono, ze wysokie stezenia 25(0H)D; wiaza sie z niz-
sza czestoscia wystepowania zaburzen kardiometabolicz-
nych. Zaobserwowano, ze wysokie zaopatrzenie w witami-
ne D wigze sie ze zmniejszeniem ryzyka wystapienia cu-
krzycy typu Il az o 55%, ryzyka zaburzen sercowo-
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naczyniowych o 33%, za$ zespotu metabolicznego o 51%
[25].

Ponadto Michael F. Holick, amerykanski lekarz-
naukowiec, ktory dokonat wielu odkry¢ w dziedzinie badan
nad witaming D, opublikowat dane wskazujace, ze odnoto-
wany u dorostych bez historii chordb uktadu krazenia ob-
serwowanych przez ponad 5 lat wskaznik $miertelnosci lub
niezakonczony zgonem zawat serca czy udar niedokrwienny
byt o 53-80% wyzszy u osob z poziomem 25(0H)D; ponizej
20 ng/ml [22].

Wiekszos¢ hipotez sugerujacych zwiazek miedzy hipo-
witaminoza D a funkcjonowaniem uktadu krazenia pochodzi
z badan obserwacyjnych, ktére czasami budza watpliwosci.
Wciaz jeszcze brakuje wystarczajacych dowodow pozwala-
jacych stwierdzi¢, czy spadek poziomu ,stonecznej wita-
miny” w organizmie cztowieka bezposrednio wptywa na
wystapienie incydentow sercowo-naczyniowych. Duze, ran-
domizowane badania kliniczne, ukierunkowane na zmie-
rzenie oddziatywania stezenia cholekalcyferolu oraz jego
metabolitow na pojawienie sie i rozwdj wtasnie tych cho-
rob sa juz prowadzone [23].

4. Podsumowanie

Majac na uwadze nakreslone obszary wptywu witaminy
D, nasuwaja sie pytania: Jakie mechanizmy lezg u podstaw
nowo odkrywanych zaleznosci? | dla jakich jeszcze uktadow
czy organow witamina D wykazuje dobroczynny wptyw?
Dzi$ te pytania wciaz pozostaja otwarte.

5. Wykaz uzywanych skrétow

BMI (Body Mass Index) - wskaznik masy ciata
(Food and Drug Administration) - Amerykanska

FDA . . o .
Agencja ds. Zywnosci i Lekow

HDL (High Density Lipoprotein) - lipoproteina wyso-
kiej gestosci

IDF (International Diabetes Federation) -
Miedzynarodowa Federacja Diabetologiczna

U (international unit) - jednostka
miedzynarodowa

LDL (Low Density Lipoprotein) - lipoproteina niskiej
gestosci

mmHg (millimetre of mercury) - milimetr stupa rteci

Pre-D, prewitamina D,

Pre-Ds prewitamina D;

PTH (parathyroid hormone, parathormone) - para-
thormon

RAA lub (renin angiotensin aldosterone system) - uktad

RAAS renina-angiotensyna-aldosteron

RXR (retinoid x receptor) - receptor kwasu 9-cis
retinojowego

uv (ultraviolet) - promieniowanie ultrafioletowe,
ultrafiolet

VDR (vitamin D receptor) - receptor witaminy D

VLDL (Very Low Density Lipoprotein) - lipoproteina

bardzo matej gestosci
1,25(0H),D;
7DHC 7-dehydrocholesterol
25(0OH)D;

1a,25-dihydroksywitamina D;, kalcytriol

25-hydroksywitamina D, kalcyfediol
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