ARTYKUL NAUKOWY

Nowe spojrzenie
na witamine D

A new look on witamin D

STRESZCZENIE: Witamina D - tradycyjnie uznawana za czynnik
przeciwkrzywiczy i zapobiegajacy osteoporozie, obecnie jest po-
strzegana bardziej jako hormon steroidowy niz substancja o dzia-
faniu witaminowym. Hormonalna aktywnos¢ witaminy D odgry-
wa istotna role w utrzymaniu homeostazy wapnia i metabolizmie
kosci. Badania epidemiologiczne ostatnich lat wskazujg takze na
udziat witaminy D w utrzymaniu prawidtowego funkcjonowania
miesni i nerwéw, uktadu sercowo-naczyniowego, w profilaktyce
przeciwnowotworowej i cukrzycy oraz na mozliwos¢ wykorzysta-
nia jej w zahamowaniu rozwoju demencgji starczej.

SEOWA KLUCZOWE: Witamina D, metabolizm, nowe zastosowania.

SUMMARY: Vitamin D - known traditionally as a antiricketic
and antiosteoporotic factor, presently it is no more identified
as a vitamin, but rather as a steroid hormone. The vitamin D en-
docrine system plays an essential role in calcium homeostasis
and bone metabolism. The recent epidemiological investiga-
tions have reveald a beneficial role of vitamin D in neuromuscu-
lar function, cardiovascular health, diabetes, cancer prevention
and potential beneficial role in cognitive function.
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pojrzenie na funkcj¢ pelniona

przez witaming D w organi-

zmie ludzkim, na przestrzeni

ostatnich kilkudziesigciu lat,
ulegto wyraznej zmianie. Poczatkowo
witaminie D przypisywano giownie role
w utrzymywaniu homeostazy wapnia
i fosforu, co jest Scisle zwigzane z wpty-
wem na mineralizacj¢ koS¢ca. Miato to
swoje uzasadnienie, poniewaz zidenty-
fikowana zostata ona przy okazji badan
nad zapobieganiem krzywicy u dzieci.
Juz w XVIII wieku stosowano w lecze-
niu krzywicy olej z watrdb rybich, w kto-
rym McCollum w 1922 r. zidentyfikowat
zwiazek odpowiedzialny za ten efekt
inazwal go witaming D. Rowniez od

dawien dawna znano dobroczynny
udzial promieniowania stonecznego
w leczeniu krzywicy. Jedrzej Sniadecki
w 1822 r. opisal kapiele sfoneczne, jako
tanig i efektywng metode leczenia krzy-
wicy. Dopiero jednak w 1936 r., po
stwierdzeniu w skorze obecnosci 7-de-
hydrocholesterolu, ktory pod wptywem
Swiatta stonecznego przechodzi w cho-
lekalcyferol, zidentyfikowano i opisano
witaming D,. Szczegétowe poznanie
funkcji i metabolizmu witaminy D na-
stapito w drugiej potowie XX wieku.

W przyrodzie wystepuja dwa zwigzki,
ktore po aktywacji metabolicznej, wyka-
zujg aktywnos¢ witaminy D:

- cholekalcyferol-witamina D,, pocho-
dzenia zwierzecego

— ergokalcyferol-witamina D,, wystepu-
jacy w tkankach roSlinnych a giéwnie
w drozdzach i grzybach.

Obie witaminy D r6znig si¢ budowa
taficucha bocznego przy ugrupowaniu
sterolowym i obie maja swoich prekurso-
row, odpowiednio 7-dehydrocholesterol
i ergosterol. W skdrze 7-dehydrochole-
sterol ulega fotochemicznemu prze-
ksztalceniu do cholekalcyferolu pod
wplywem Swiatta stonecznego o diugosci
fali 290-315 nm, ktére wchodzi w zakres
promieniowania UV B. Ocenia sig, ze
nawet 90 proc. dziennego zapotrzebowa-

Zatwierdzono do publikacji: listopad 2010 r.

nia na witamin¢ D moze pochodzi¢
z syntezy skornej, a co najwazniejsze, nie
obserwuje si¢ objawdw przedawkowania
witaminy D pochodzacej z tego Zrddta.

Aktywacja metaboliczna

Cholekalcyferol w organizmie czto-
wieka ulega dwukrotnej hydroksylacji
enzymatycznej do 1o,,25(0OH), witaminy
D, - kalcytriolu, formy aktywnej biolo-
gicznie. Pierwszy etap hydroksylacji przy
weglu C25 zachodzi w watrobie, przy
udziale 25-hydroksylazy witaminy D, na-
lezacej do grupy enzymow cytochromu
P450. Nastepny etap hydroksylacji za-
chodzi giéwnie, cho€ nie tylko, w kanali-
kach nerkowych przy udziale la-hydrok-
sylazy 25(OH)D. Proces 25-hydroksyla-
cji nie jest Scisle kontrolowany, a aktyw-
noS¢ 25-hydroksylazy w watrobie jest
wysoka. Poziom 25(OH)D, wzrasta pro-
porcjonalnie do iloSci przyjmowanej wi-
taminy D z dieta, lekami lub suplemen-
tami i dlatego uwazany jest jako marker
pokrycia zapotrzebowania na t¢ witami-
ng. W przeciwiefistwie do 25(OH)D,, po-
ziom 1a,25(0H),D; jest Scisle regulowa-
ny poprzez poziom samego metabolitu
oraz poziom wapnia i fosforandw w su-
rowicy krwi, przy udziale parathormonu
(PTH). Nastepuje supresja aktywnoSci
la-hydroksylazy w nerkach i aktywacja
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24-hydroksylazy w watrobie, bioracej
udziat w katabolizmie witaminy D. Me-
chanizm zwrotny utrzymania poziomu
la,,25(0H), D, potwierdzono badaniami
na zwierz¢tach — podanie duzych dawek
witaminy D, powodowato szybki wzrost
stezenia 25(OH)D, w surowicy, przy
utrzymujacym si¢ na staltym poziomie
stezeniu dihydroksymetabolitu.

Mechanizm dziatania genomowego

Badania nad metabolizmem witaminy
D, doprowadzity do identyfikacji w eks-
traktach jelitowych, wtaSciwego dla niej
receptora — VDR (Vitamin D Receptor),
nalezacego do rodziny receptorow stero-
idowych. Kompleks 1,25(0H),D,/VDR
dziata jako czynnik transkrypcyjny. VDR
tworzy heterodimer z receptorem kwasu
retynowego - RXR, VDR/RXR. Taki
kompleks zaktywowany przez 1,25(0H),D,
wiaze sie z odpowiednig dla witaminy D
promotorowa sekwencja DNA i modulu-
je transkrypcje szeregu genow.

Homeostaza uktadu kostnego jest bar-
dziej skomplikowanym procesem, niz
utrzymanie tylko rownowagi wapniowo-
fosforanowe;j i zalezy takze od ekspresji
szeregu genow.

Osteoklastogeneza, czyli powstawa-
nie i dojrzewanie komorek koSciogub-
nych, zachodzi poprzez indukowanie
ekspresji RANKL (ligand aktywatora
receptora NF, B — RANK) kompleksem
1,25(0H),D,/VDR. Kompleks ten ha-
muje takze ekspresje osteoprotegryny
(OPQ), glikoproteiny nalezacej do ro-
dziny receptordw czynnika martwicy
nowotworu — TNF. OPG taczac si¢
z RANKL bierze udziat w szlaku bio-
chemicznym regulujacym roznicowanie
i aktywacje osteoblastow, komorek ko-
Sciotworczych.

Przewaga RANKL nad OPG dopro-
wadza w konsekwencji do przewagi pro-
cesOw utraty tkanki kostnej, rozwoju
osteopenii, a nawet 0steoporozy.

Ponadfizjologiczna aktywnos¢ OPG
powoduje utrate osteoklastow i przewa-
ge aktywnosci osteoblastycznej (koScio-
tworczej), co powoduje zjawisko nad-
miernego kostnienia, czyli osteopetrozy.

Odpowiedni poziom 1,25(0H),D,,
VDR, RANKL i OPG warunkuje zacho-
wanie rownowagi pomiedzy procesami
osteogenezy i osteolizy.

Tak jak i inne hormony steroidowe,
witamina D wywoluje niektdre odpo-
wiedzi zbyt szybko, aby mogty by¢ one
spowodowane ekspresja odpowiednich
gendw. Obserwowany wplyw witaminy
D na aktywnosS¢ proteaz i kinaz czy pro-
dukcje prostaglandyn, moze zachodzi¢
takze na drodze niegenomowej, poprzez
powierzchniowe receptory komdrkowe.
Ten mechanizm dzialania nie jest jed-
nak do kofica jasny i nie zostat doktad-
nie opisany.

Nowa rola witaminy D

Szybki rozwoj biologii molekularnej
i metod diagnostycznych pozwolif na do-
kiadniejsze przyjrzenie sie funkcji wita-
miny D w organizmie ludzkim i nowe
okreSlenie szeregu kierunkow jej dziafa-
nia. Stwierdzenie obecno$ci VDR w tkan-
kach, ktore nie biorg udzialu w utrzyma-
niu homeostazy wapniowo-fosforano-
wej, Swiadczy o wielokierunkowym dzia-
taniu hormonu witaminowego, jakim jest
kalcytriol i przypisuje mu si¢ udziat nie
tylko w metabolizmie koSci, co pozosta-
je nadal jego glowna funkcja, ale rowniez
udzial w: e proliferacji i réznicowaniu
komorek @ wydzielaniu insuliny @ dzia-
taniu pro- lub antyapoptogennym czyli
chorobach: @ nowotworowych @ immu-
nologicznych @ neurologicznych @ nad-
ciSnieniu @ cukrzycy.

Inaczenie w dermatologii

W 1985 r. Morimoto z Uniwersytetu
w Osace zauwazyt, ze u pacjenta leczo-
nego na osteoporoze kalcytriolem usta-
pity zmiany tuszczycowe. Fakt ten wyko-
rzystano w terapii nie tylko tuszczycy, ale
rowniez w innych stanach zapalnych
skory oraz leczeniu najpowazniejszego
nowotworu tej tkanki - czerniaka.

Kompleks 1,25(0H),D,/VDR jest tak-
ze niezbedny w stanach homeostazy or-
ganizmu, dla utrzymania wtasciwej kon-
dycji wiosdw i skory z uwagi na wplyw,
jaki ma na procesy roznicowania i funk-
cje komorek.

Uktad immunologiczny

Niedobory kalcytriolu towarzysza
przewlektym chorobom nerek i zwigk-
szonej podatnoSci na infekcje bakteryjne,
wirusowe i pratkowe. Jest to zgodne
z wieloletnimi obserwacjami pediatrow,

ze dzieci z krzywicg czgSciej zapadaja na
sezonowe infekcje.

Badania dowodza, ze kalcytriol dziala
jako modulator uktadu immunologicz-
nego, przeciwdziatajac nadmiernej eks-
presji cytokin prozapalnych. Stymuluje
on ekspresje potencjalnie przeciwbakte-
ryjnych peptyddw, ktore wystepuja
w neutrofilach, monocytach, komdrkach
NK i komoérkach wyScietajacych uktad
oddechowy, przeciwdziatajac infekcji.
Produkowany przy udziale makrofago-
wej lo-hydroksylazy kalcytriol, nasila
przeciwbakteryjne funkcje tych komorek
i stymuluje dziatanie y-interferonu.

W badaniach na szczurach wykazano
takze, ze kalcytriol hamuje reakcj¢ od-
rzucenia przeszczepu, silniej niz stoso-
wana zazwyczaj cyklosporyna, bez
zwigkszenia podatnoSci na towarzysza-
ce transplantacji infekcje grzybowe i wi-
rusowe.

Uktad nerwowy

Obecnos¢ VDR stwierdzono w mozgu
oraz licznych obszarach centralnego
i obwodowego uktadu nerwowego. Po-
wigzanie niedoboréw witaminy D z anor-
malnym rozwojem mdzgu czyni t¢ wita-
ming atrakcyjnym kandydatem do lecze-
nia szeregu schorzefi neurologicznych,
w tym schizofrenii.

Niski poziom witaminy D w organi-
zmie 0sob starszych wigzany jest z zabu-
rzeniami procesOw poznawczych, zdol-
noSci do przyswajania nowych faktow,
choroba Alzheimera. Wydaje si¢, ze moz-
na wykorzysta¢ witaming D jako czynnik
neuroprotekcyjny w demencji starczej
i na jej wezesnym etapie — MCI (mild co-
gnitive impairment). Demencja jest poste-
pujacym upoSledzeniem funkcji poznaw-
czych zwigzanym z r6znymi chorobami
lub uszkodzeniem mozgu. Demencja
typu Alzheimera jest najbardziej po-
wszechng forma zaleznej od wieku de-
mencji i dotyka okoto 50 proc. populacji
powyzej 85 roku zycia. Witamina D, po-
przez protekcyjne dziatanie na naczynia
i nerwy moze zahamowac postgpowanie
dysfunkcji poznawczych.

Chroniczne choroby nerek zidentyfi-
kowano ostatnio jako jeden z czynnikow
ryzyka wystapienia MCI. Zaburzenia
pracy nerek najcz¢sciej powoduja uposle-
dzenie procesu la-hydroksylacji meta-
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bolitu 25(OH)D;, do kalcytriolu. Jednak-
ze potwierdzenie zaleznoSci pomiedzy
MCI, stezeniem kalcytriolu i schorze-
niem nerek, wymaga dalszych, szeroko
zakrojonych, randomizowanych badan
klinicznych.

Innym schorzeniem dotyczacym ko-
morek nerwowych jest stwardnienie roz-
siane (SM - sclerosis multiplex), w kto-
rym stwierdza si¢ uszkodzenia otoczki
mielinowej. Powszechnie uwaza si¢ SM
za schorzenie autoimmunologiczne, na-
tomiast mniej zwolennikdw ma hipoteza
schorzenia neurodegeneracyjnego o pod-
fozu metabolicznym lub infekcji wiruso-
wej. Na podstawie wieloletnich obserwa-
cji wigze si¢ wystgpowanie nowych rzu-
tow SM z okresowymi niedoborami wi-
taminy D. Sa takze opinie, ze ekspozycja
na Swiatfo sfoneczne w okresie wczesne-
go dziecifistwa, zwigkszajaca synteze
cholekalcyferolu w skorze, moze zmniej-
szaC ryzyko wystapienia SM.

Nadcisnienie

Ukiad renina - angiotensyna odgrywa
gtowng role w regulowaniu ciSnienia
krwi poprzez kontrole stezenia jonow
sodu i potasu oraz jej obje¢toSci krazacej
W ustroju.

Szereg badan epidemiologicznych
wskazuje na powigzania pomiedzy bra-
kiem dostepu do Swiatia sfonecznego i ni-
skim stezeniem 1,25(OH),D, w osoczu
a wysokim ciSnieniem krwi i wysoka ak-
tywnoscig reniny. Podanie 1,25(0H),D,
hamuje produkcje¢ reniny poprzez me-
chanizm powigzany z VDR, ale jedno-
czeSnie bez wplywu na poziom wapnia
W 0sOCZU.

Cukrzyca

Obecnos¢ la-hydroksylazy w komor-
kach trzustki wskazuje na prawdopodob-
ny udziat kalcytriolu w regulowaniu au-
tokrynnego wydzielania insuliny. W sta-
nach chorobowych nerek, gdy spada ste-
zenie 1,25(0OH),D,, obserwuje si¢ zabu-
rzenia w wydzielaniu insuliny, brak
wrazliwoSci komorek B trzustki na zmia-
ny w stezeniu glukozy i opornos¢ na in-
suline. Badania na zwierzetach i dane
epidemiologiczne z populacji ludzkiej
wskazuja na witamine D jako potencjal-
nego modyfikatora rozwoju cukrzycy
typu 1 i2. Wstepnie juz wykazano po-

wigzania pomigdzy niedoborami wita-
miny D a wystgpowaniem cukrzycy typu
2. Mimo, ze nie uzyskano wplywu suple-
mentacji witaming D, na poziom gluko-
zy u osobnikdw zdrowych, to jednak wy-
daje sig, ze opdznia ona rozwdj cukrzycy
u 0sob z nietolerancjg glukozy.

Nowotwory

Udzial metabolitow witaminy D w pro-
cesach proliferacji i réznicowania komo-
rek oraz apoptozie, wskazuje na powiaza-
nia jej z chorobami nowotworowymi. Ba-
dania epidemiologiczne potwierdzaja Sci-
sla zalezno$¢ pomigdzy niedoborami wi-
taminy D a wystepowaniem nowotwo-
row: prostaty, sutka ijelita grubego.
W przypadku raka prostaty zauwazono,
Z€ Wraz z rozwojem tego nowotworu spa-
da ekspresja genu la-hydroksylazy, a wiec
kluczowego enzymu w drugim etapie hy-
droksylacji cholekalcyferolu. Badania
prowadzone na poziomie komorkowym
wskazuja na ingerencje kalcytriolu w cykl
zyciowy komorek. Przypuszcza sig, ze
kompleks 1,25(0OH),D,/VDR hamuje cykl
podzialowy komdrki nowotworowej na
granicy faz G1/G0.

Korzysci z suplementagji

Badania przeprowadzone wsrdd po-
pulacji holenderskiej, potwierdzily pozy-
tywny wptyw podawania witaminy D,
w przypadkach chorob przewlekiych,
oceniany na podstawie obnizenia umie-
ralnoSci. Uzyskano obnizenie umieral-
nosci w:

@ nowotworach o 25 proc.
e chorobach sercowo-naczyniowych

0 25 proc.

e cukrzycy o 15 proc.
@ stwardnieniu rozsianym o 50 proc.
@ ztamaniach kosci o 20 proc.

Wystepowanie w zywnosci

Witamina D,, czyli cholekalcyferol, nie
wystepuje w zbyt wielu produktach co-
dziennej diety, a w tych, w ktorych wy-
stepuje, to w niezbyt duzych iloSciach.
W tabeli ponizej zestawiono produkty
zawierajgce najwiecej tej witaminy.

W Polsce jest ustawowy obowigzek
dodawania do margaryn witaminy D,
tacznie z witaming A, a od 1969 r. takze
dodaje si¢ te obie witaminy do mleka
sproszkowanego dla niemowlat. 100 g ta-

Produkt Zawartosc
witaminy D
W Hg
(jm)/100 g
Mleko krowie 2 proc. 0.05(2)
ttuszczu
Mleko w proszku petne | 0.75 (30)
Ser Edamski 1.00 (40)
Masto 3.83(153)
Jajko cate 4.15 (166)
Pieczarki 4.20 (167)
Watroba wieprzowa 4.40 (175)
Watroba cieleca 5.15 (206)
Borowiki 9.30 (373)
Makrela 20.30 (812)
Sledz 29.43 (1177)
Tran $r. 250
(10 000)

kiego mleka powinno zawierac nie mniej
niz 20 ug (800 jm) witaminy D, Jak wi-
dac¢ z powyzszej tabeli, niewiele z wy-
mienionych w niej produktdw znajduje
sie w diecie niemowlat i matych dzieci.
Istotne znaczenie w Zywieniu niemowlat
ma fakt, ze zawarto$¢ witaminy D,
w mleku kobiecym jest stosunkowo niska
i zawiera sie w granicach od 0.1 ug (4 jm)
do 1.2 ug (48 jm) w 1 litrze. Przy dzien-
nym zapotrzebowaniu 20 ug, czyli 8§00
jm, jest to iloS¢ niewielka i niewystarcza-
jaca dla wiaSciwego rozwoju dziecka,
dlatego niemowl¢ta karmione tylko mle-
kiem matki powinny by¢ obowigzkowo
suplementowane witaming D, jak row-
niez wskazane s3 umiarkowane kapiele
stoneczne.

Dzienne zapotrzebowanie

Zgodnie z obowigzujacymi obecnie
wytycznymi zapotrzebowanie na wita-
ming¢ D maleje do pewnego wieku, co jest
zwigzane z bardziej urozmaicong dietg
i zwickszong ekspozycja na Swiatio sto-
neczne. WartoSci zalecanego dziennego
spozycia (ZDS) dla poszczegdlnych grup
wiekowych podano w tabeli ponizej.

Wiek dziecka Zalecane dzien-
w latach ne spozycie

W g (jm)
Niemowleta 0-0.5 | 20 (800)
Niemowleta 0,5-1,0 | 20 (800)
Dzieci 1,0-9 15 (600)
Mtodziez 10-18 10 (400)

Polskie normy nie okreslaja ZDS dla
0s0b dorostych do 60. roku zycia, a po

34

GF luty 2011



ARTYKUL NAUKOWY

60. roku, zalecaja spozycie na poziomie
10 ug (400 jm) dziennie.

Wydaje sie jednak, ze normy ZDS
beda ulegaty w niedalekiej przysztoSci
zwigkszeniu, juz bowiem Europejski
Urzad ds. Bezpieczefstwa Zywnosci
(EFSA) pozytywnie zaopiniowal dzien-
ne zalecane spozycie witaminy D dla ko-
biet po 50. roku zycia, na poziomie 20 ug
(800 jm) (EFSA-Q-2009-00940). I1os¢ ta
jest taczng dzienng dawka pochodzaca
ze wszystkich zrodet.

Bezpieczenstwo

Do niedawna jeszcze uwazano, ze 25
ug (1000 jm) witaminy D jest dawka mo-
gaca spowodowac wystapienie dziafan
niepozadanych przy dtugotrwatym przyj-
mowaniu. Komitet Naukowy Komisji
Europejskiej wypracowat dokument -
,Opinion of the Scientific Committee on
Food on the Tolerable Upper Intake Level
of Vitamin D” dotyczacy bezpieczenstwa
dlugotrwalego stosowania witaminy D
i okreglit bezpieczne jej poziomy (Upper
Level - UL), co zestawiono w tabeli po-
nizej:

Wiek UL pg (jm)/dziern*
0-2 25 (1000)
3-10 25 (1000)
1n-17 50 (2000)
Dorosli ** 50 (2000)

* catkowita ilo§¢ pochodzaca ze wszystkich Zrodet
**1acznie z kobietami w ciazy i karmigcymi

Pojawiaja si¢ takze doniesienia, ze
dzienna podaz witaminy D na poziomie
25 ug-100 ug (1000 jm-4000 jm) powin-
na by¢ korzystna dla 99 proc. populacji
europejskiej.

W Swietle doniesiefi o korzySciach pty-
nacych z odpowiedniego poziomu wita-
miny D w naszych organizmach, pojawia
si¢ konieczno§¢ ponownej analizy dzien-
nego zapotrzebowania dla poszczegol-
nych grup ludnosci. Sugeruje si¢ potrze-
be wzbogacania w witaming D zywnoSci
na terenie Unii Europejskiej (produktow
mlecznych i zbozowych), z uwagi na fakt
czestego wystepowania nietolerancii lak-
tozy (kraje potudnia Europy) oraz glute-
nu (pdinocne kraje Europy).

Dyskutowana jest takze rola naswie-
tlania promieniowaniem UVA i UVB,
jako czynnika zwigkszajacego poziom
25(OH)D w organizmie, w kontekscie in-
dukowania czerniaka lub innych nowo-
tworow skory. Wydaje si¢ jednak, ze ko-
rzySci ptynace z umiarkowanych kapieli
stonecznych przewyzszaja ryzyko wysta-
pienia nowotworow skory. 30-minutowa
ekspozycja na Swiatto stoneczne w okoli-
cach morza Srédziemnego moze zaowo-
cowac synteza nawet 10000 jm cholekal-
cyferolu, bez zagrozenia wystapieniem
dziatafi niepozadanych. Nalezy jednak
zwr0ciC uwage na roznice pomiedzy eks-
pozycja na Swiatto stoneczne a stosowa-
niem na$wietlania UVB w solarium, kt6-
re wydaje si¢ by¢ mniej korzystne dla
skory.

Biorac pod uwage dobroczynne i wie-
lokierunkowe dziatanie witaminy D,
warto w okresie jesienno-zimowym po-
mysle¢ o wzbogaceniu naszej diety pro-
duktami w nig bogatymi. Moze cz¢Sciej
nanaszym stole powinna pojawic si¢ do-
datkowa porcja produktow mlecznych,
ryb — makreli lub chocby tak lubianego
przez Polakow Sledzia. Moze takze war-
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to przeprosi¢ si¢ z nielubianym po-
wszechnie tranem, cho¢ obecnie dostep-
ny jest on w roznych smakach. Co waz-
ne, nie nalezy myli¢ tranu — oleju z wa-
trob ryb dorszowatych z olejem z migSni
ryb. Oba te oleje istotnie rdznig si¢ skia-
dem. Oleje z migs$ni ryb nie zawierajaq wi-
taminy D.
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