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Badania po$wigcone wyjasnieniu fizjologicznej roli i mechanizmu dziatania wi-
taminy D doprowadzily w koncu lat sze$¢dziesiatych ubieglego wieku do stwier-
dzenia, ze witamina D nie jest forma aktywna. Wykazano bowiem, ze odpowiedz
biologiczna na podana witaming D pojawia si¢ po pewnym czasie. Badania zespotu
DeLuki ( 1, 2) wyjasnity ten fenomen i udowodnity, ze witamina D ulega metabo-
lizmowi w wyniku czego dzigki dwuetapowej hydroksylacji powstaja jej metabo-
lity. W pierwszym etapie w komorkach watroby pod wptywem 25-hydroksylazy
powstaje 25-hydroksycholekalcyferol (25(OH)D — kalcydiol), a w drugim etapie
w komorkach proksymalnych nerek z udziatem 1a-hydroksylazy powstaje 1a,25-
dihydroksycholekalcyferol (1a,25(0OH),D zwany kalcytriolem). Obydwa metabo-
lity przedostaja si¢ do krwiobiegu, z tym, ze forma aktywna jest 1a,25-witamina
D. Natomiast 25(OH)D jest markerem zawarto$ci witaminy D w organizmie. Dane
te pozwolily na uzupetnienie wiedzy, dotyczacej mechanizmu dziatania tej wita-
miny, jako sktadnika niezbgednego do utrzymania prawidtowej homeostazy wapnia
i fosforu w organizmie przez jej wplyw na stan kosci, wzrost i rol¢ nerek w tym
procesie. Przyczynity si¢ takze do stwierdzenia, ze dziatanie 10,25(OH), witami-
ny D jest daleko szersze niz utrzymanie homeostazy wapnia (3). Dowiodly o tym
objawy kliniczne, ktére nie byly zwigzane z metabolizmem wapnia oraz wykry-
cie receptora witaminy D — VDR (Vitamin D Receptor), ktory jak si¢ okazato jest
czynnikiem wystgpujacym we wszystkich komodrkach roznych tkanek, a wigc nie
tylko tych zwiazanych z homeostaza wapnia i fosforu (3, 4). Ponadto, okazalo sig,
ze 1-alfa hydroksylaza wystepuje oprocz nerek jeszcze w wielu innych komarkach,
takich jak keratocyty, makrofagi i enterocyty (3). Waznym odkryciem byto wykaza-
nie w hodowli komoérkowej hamowania wzrostu komorek w nastgpstwie dzialania
aktywnej witaminy D. Odkrycie to, dato impuls do dalszych badan pozwalajacych
na wyjasnienie fizjologicznej roli witaminy w stanie jej niedoboru oraz ustalenie jej
poziomoéw w organizmie. Postep badan w zakresie poszukiwan skutkéw niedoboru
witaminy D, ktéry sugerowano w badaniach epidemiologicznych, obejmuje prawie
wszystkie dziedziny medycyny. Zajeto si¢ bowiem poszukiwaniem korelacji pomig-
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dzy niedoborem witaminy D, a zapadalnos$cia na choroby przewlekte, najczesciej
bedace przyczyna $mierci, jak nowotwory, choroby uktadu sercowo-naczyniowego
i immunologiczne, cukrzyca, otylo§¢ oraz inne (5—11). Celem pracy jest przedsta-
wienie pogladow na temat roli witaminy D i metabolitéw w zapewnieniu dobrego
stanu zdrowia oraz wplywu jej niedoboréw na ryzyko schorzen przewlektych.

Zrédla witaminy D

Mianem witaminy D okresla si¢ witaming D, — cholekalcyferol, wystepuja-
cy w zywnos$ci pochodzenia zwierzgcego i witaming D, — ergokalcyferol obecny
w tkankach ro$lin, drozdzach i grzybach oraz suplementach. Naleza one do grupy
zwiazkow sekosteroidowych.

Sa dwa zrédta witaminy D — endogenne, najbardziej wydajne, powstajace w sko-
rze w nastgpstwie ekspozycji na §wiatlo stoneczne, a drugim ubozszym zrédtem jest
zywno$¢ zawierajaca witaming D. W przypadku pierwszego z nich pod wptywem
promieniowania UVB (290-315 nm) powstaje w skoérze z cholesterolu 7-dehydro-
cholesterol, bedacy prekursorem witaminy D. Gtowne zasoby 7-dehydrocholestero-
lu znajduja si¢ w warstwie kolczastej i podstawowej naskorka — tacznie 0,4 mg/cm’,
natomiast mniejsze w zewngtrznych warstwach naskorka i skorze wiasciwej od-
powiednio 0,06 i 0,17 mg/cm’. Najwigksza intensywno$¢ powstawania prekursora
witaminy D, nast¢puje przy dt. fali promieniowania 297 nm. Przy dlugosci 320 nm
spada do zera. W dalszym etapie przemian z 7-dehydrocholesterolu w wyniku izo-
meryzacji powstaje stabilny cholekalcyferol (witamina D;). Ta transformacja trwa
ok. 30 min i przebiega w temperaturze skory przy udziale reduktazy. Powstata wita-
mina D, przedostaje si¢ z blon komérkowych do przestrzeni migdzykomoérkowych,
a nastgpnie do krwi.

Zrédtem zywieniowym sa thuste ryby, olej z watroby wieloryba lub tuniczyka oraz
jaja, mleko i produkty mleczne. Grzyby i drozdze zawieraja ergosterol. Rowniez
zywnos¢ fortyfikowana oraz suplementy (multiwitamina) stanowia dodatkowe zrod-
o pokarmowe witaminy D. Dieta dostarcza dziennie tylko 100 do 200 IU witaminy
D, co stanowi ok. 10-20% dziennego zapotrzebowania. Witamina D pochodzaca
z syntezy skornej 1 z zywnosci taczy si¢ z biatkiem, nastepnie dostaje si¢ do krwi
i przez uktad krazenia do watroby, nerek i innych narzadow, gdzie ulega hydroksyla-
cji rezultatem, ktdrej jest powstanie aktywnego metabolitu 1,25(OH), D, (3, 5-8).

Czynniki wplywajgce na synteze witaminy D

Synteza witaminy D; w skorze zalezy od wielu czynnikow takich, jak: szeroko$é
geograficzna, stopien naslonecznienia, pora roku i dnia, grubo$¢ pokrywy chmur,
stopien zanieczyszczenia powietrza, wielkos$¢ eksponowanej skory, karnacja skory
oraz masa ciata (wskaznik BMI). Wszystkie te czynniki maja wplyw na zmniej-
szenie tworzenia si¢ witaminy D; w skorze. Znaczacy wpltyw na poziom syntezy
witaminy D ma szerokos$¢ geograficzna. Powyzej 37 rownoleznika w okresie od
listopada do lutego ma miejsce znaczace obnizenie ilosci fotondéw UVB dociera-
jacych na ziemig. Rowniez wazna rolg¢ odgrywa pigmentacja skory. Osoby z jasna
karnacja skory szybciej gromadza 7-dehydrocholesterol niz osoby z ciemniejsza
karnacja, poniewaz melamina hamuje absorpcje fotonow UVB, stad wigkszosé¢
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afro-amerykan6w ma niedobory witaminy D. U czlowieka wraz z wiekiem zdol-
no$¢ skory do produkcji witaminy D, stabnie, poniewaz obniza si¢ stgzenie jej
prekursora 7-dehydrocholesterolu. Szczegolnie ma to miejsce po 65—70 roku zycia,
kiedy synteza jest czterokrotnie mniejsza w porownaniu do oséb mlodych. Kremy
z czynnikiem ograniczajacym dostgpno$¢ UVB do skory stanowia przyczyng obni-
zenia syntezy witaminy D w organizmie (5—11). Innymi czynnikami powodujacy-
mi niedobdr witaminy D jest aktualny stan zdrowia. Nalezy do nich — zmniejszone
wchtanianie thuszczéw np. w chorobie Crohna, w chorobie trzewnej (celiakii), mu-
kowiscydozie (cisticfibrosis), po chirurgicznym usunigciu czgsci zotadka lub jelita.
Chroniczne choroby watroby i nerek sa powodem zmniejszenia syntezy metabolitu
witaminy D przez co wystepuje niedobor 1,25(0OH),D, powodujac zmniejszenie
ekspresji parathormonu. Otylo$¢é rowniez sprzyja powstawaniu niedoboru witami-
ny D, poniewaz zmniejsza si¢ stezenie 25(OH)D na jednostke masy ciata, a tym
samym jej biodostepnos¢. Prawdopodobnie thuszez tkanki podskérnej magazynuje
witaming D i ogranicza syntezg jej metabolitow, przez co mniejsze ilosci dostaja
si¢ do krwiobiegu w poréwnaniu z osobami szczuptymi. Do obnizenia zasobow
witaminy D w organizmie przyczyniaja si¢ tez niektore leki. Naleza do nich sto-
sowane dlugoterminowo glikokortykoidy, leki przeciwepileptyczne i antybakteryj-
ne jak ryfampicyna. Leki te, powoduja katabolizm 1,25(OH),D, i w konsekwencji
osteomalacje (5, 6, 8, 9).

Wiasciwosci 1,25(0OH), D,

1,25(0OH),D, powstaje w obecnosci alfa-1-hydroksylazy w wigkszosci tkanek
i komorek organizmu. Wystepuje: w nerkach, prostacie, sutku, okreznicy, ptucach,
mozgu, jelitach, skorze i innych tkankach. Wykazuje wiele réznych funkc;ji fizjolo-
gicznych np. stymuluje wydzielanie insuliny, wplywa na funkcjonowanie mig$nia
sercowego, zapobiega stanom zapalnym, reguluje ci$nienie krwi. Ma wlasciwos$ci
immunomodulacyjne (chroni przed chorobami autoimmunologicznymi), reguluje
wzrost komorek, ich réznicowanie (choroby nowotworowe). Jest wiazany przez
specyficzny receptor jadrowy (VDR) podobny do innych hormonéw sterydowych.
VDR wystepuje w wielu tkankach.

Tak szerokie wtasciwosci 1,25-hydroksycholekalcyferolu §wiadcza o heliotropo-
wym dziataniu witaminy D. Fakt ten miat wptyw na poczatek badan — dotyczacych
dziatan ,,niekalcemicznych” (3, 8, 9, 11).

Receptor VDR

Dziatanie biologiczne witaminy D zalezy od obecnos$ci receptora jadrowego
VDR. Receptor ten nalezy do rodziny receptorow steroidowych. Odgrywa central-
na rolg¢ we wplywie witaminy D na organizm, bowiem reguluje ekspresj¢ ponad
50 gendéw zwiazanych z homeostaza Ca/P, a takze odpowiedzialnych za prolife-
racje komorkowa, réznicowanie i odpowiedz immunologiczna. Wystepuje w tkan-
kach zwiazanych z gospodarka mineralna (jelito, nerki, ko$ci, przytarczyce) oraz
w skorze, jelicie grubym, prostacie, sutku, mig$niach szkieletowych, mozgu. Re-
ceptor sktada si¢ z domeny wiazacej DNA i domeny wiazacej ligand (LBD) czyli
1,25(0OH), D, — z funkcja aktywacji transkrypcji gendw do regulacji przez kalcitrol.
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Jest to proces wieloetapowy, w ktorym nastgpuje utworzenie kompleksu 1,25(OH),
D, z VDR — powstaje hetero dimer, wiazacy si¢ nast¢pnie z receptorem retinowym
RXR. Powstatly heterodimer VDR-RXR oddzialuje za posrednictwem 25(OH),D; ze
specyficznymi sekwencjami DNA w promotorach genéw regulatorowych, czyli tzw.
VDRE (ang.Vitamin D Response Elements). Nastepuje ekspresja genéw szczegol-
nie tych — kodujacych cytokiny, genéw odpowiedzialnych za produkcjg biatek dla
prawidlowego funkcjonowania komorek beta trzustki, a takze genéw kodujacych
biatka wiazace wapn, 24-hydroksylaze, antygen PSA, parathormon, osteokalcyng
oraz kolagen (4, 11).

Oznaczenie witaminy D

Markerem zawarto$ci witaminy D jest pomiar stgzenia metabolitu 25(OH)D.
Okres pottrwania krazacego we krwi 25(OH)D wynosi ok. trzech tygodni i jest naj-
lepszym wskaznikiem catkowitej zawartosci witaminy D w organizmie. Natomiast
obecny we krwi 1,25(0OH), D, ma krotki okres pottrwania wynoszacy ok. 4 godz.
1 oznaczenie jego zawartosci nie jest stosowane do okreslania niedoboru witaminy
D. Ustalono, ze zawarto$¢ we krwi 25(OH)D ponizej 20 ng/cm’ (<50 nmol/dm?)
swiadczy o niedoborze witaminy D. Maksymalne st¢zenie 25(OH)D, majace wplyw
na prawidtowo przebiegajacy metabolizm wapnia, powinno wynosi¢ powyzej 30
ng/cm’. Stad poziom 25(0OH)D pomiedzy 21 a 29 ng/cm’ okre$lany jest jako nie-
wystarczajacy (8) Ustalono, ze 1 pg witaminy D, powoduje wzrost 25(OH)D we
krwi 0 0,4 ng/cm’ ( czyli 1 nmol/dm”). Dlatego zalecane jest w leczeniu osteoporozy
przyjmowanie 20-25 pg witaminy D dla osiagnigcia wyzszego stezenia 25(OH)D
odpowiadajacego 40 ng/cm’ (100 nmol/dm”), jako poziomu optymalnego (7-11).

Konsekwencje zdrowotne niedoboru witaminy D

Jak wynika z badan wielu osrodkéw europejskich i amerykanskich niedobdr wita-
miny D u dzieci i 0s6b dorostych jest powszechny. Wedlug danych epidemiologicz-
nych przyczyna jest zar6wno niewystarczajace korzystanie z ultrafioletu promieni
stonecznych lub jego brak, jak i niska zawarto$¢ witaminy D w codziennym po-
zywieniu. Holick (8) podaje, ze jednorazowe naswietlenie jedna minimalna dawka
$wiatta ultrafioletowego powoduje po 24 godz. od ekspozycji powstanie witaminy
D, w iloéci rownowaznej spozyciu od 10 000 do 25 000 IU witaminy. Udowod-
niono, ze niedobdr witaminy D moze by¢ przyczyna wielu schorzen. W badaniach
epidemiologicznych wykazano, ze ryzyko zapadalno$ci na nowotwory (jelita gru-
bego, jajnikdw, sutka, prostaty i trzustki) jest odwrotnie proporcjonalne do szeroko-
$ci geograficznej i stgzenia witaminy D we krwi. Badania na zwierzgtach pozwo-
lity na stwierdzenie rozwoju nowotworu — przy niedoborze witaminy D. U ludzi
z udowodnionymi chorobami wynikajacymi z niedoboru witaminy D sa: krzywica,
osteoporoza, osteomalacja. Ponadto, niedobor witaminy D wykazano w nastepuja-
cych schorzeniach: tkanki migsniowej (miopatia), w chorobach nowotworowych,
autoimmunologicznych (stwardnienie rozsiane, reumatoidalne zapalenie stawow,
nieswoiste zapalenie jelit, cukrzyca typul, tuszczyca), w chorobach uktadu kraze-
nia (nadcisnienie, cukrzyca typu 2, zespot metaboliczny, zawat) infekcji, depresji
(5-12). W badaniach prospektywnych duzych kohort wykazano odwrotna korelacje
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pomigdzy poziomem 25(OH)D i umieralno$cia z réoznych przyczyn, a zwlaszcza
chordb uktadu krazenia takich jak udary, zawaty serca, nadci$nienie (3, 8-10).

Choroby immunologiczne a witamina D

Witamina D okazata si¢ by¢ regulatorem odpowiedzi immunologicznej. Niedobor
jej powoduje zaburzenie rownowagi immunologicznej w wyniku czego moze nasta-
pi¢ rozwoj choroby autoimmunologicznej. Wykazano, ze 1,25(0OH),D, wptywa na
zmniejszenie prozapalnych cytokin IL-4 i IL10 ( 3, 12). Stwierdzono, ze podanie
1,25(0OH), D, wptywa na tagodniejszy przebieg choréb autoimmunologicznych lub
zapobiega ich wystapieniu. Badania epidemiologiczne sugeruja, ze niedobor wita-
miny D w diecie powoduje powstanie choréb autoimmunologicznych u ludzi. Su-
plementacja preparatami witaminy D moze stanowi¢ czynnik ochronny(3, 8, 12).

Otylo$¢ a witamina D

U ludzi otytych stwierdzano czgsto niskie spozycie wapnia i niedobor witaminy D.
Soares 1 wspotpr. (13) przeanalizowali dane badan wykonanych w latach 2000-2011
obejmujacych randomizowane kontrolowane doswiadczenia, ktorych celem byto
wyjasnienie wptywu zwigkszonych ilo$ci wapnia lub witaminy D, tacznie lub osob-
no na spadek masy ciata. W wymienionym okresie czasu zostato przeprowadzonych
15 randomizowanych kontrolowanych badan dotyczacych zwiazku pomigdzy za-
warto$cia wapnia z lub bez witaminy D w diecie, a pomiarami masy ciala. Nato-
miast tylko siedem randomizowanych badan dotyczyto wpltywu samej witaminy D
na odchudzanie. W analizowanych badaniach stosowano diety z zawarto$cia wapnia
od 850 do 1908 mg/dzien w grupach badanych i 350-710 mg/d w grupach kontrol-
nych. Okres trwania badan byt zréznicowany od 3 tygodni do 2 lat. W niektorych
z nich ograniczano podaz kalorii. Badania byly wykonywane najczesciej z udziatem
kobiet, a w niektorych badaniach uczestniczyli rowniez megzczyzni. Zebrane wyniki
badan poddano meta-analizie. Wyniki tych badan sa do$¢ kontrowersyjne. Z prze-
prowadzonej analizy wynika, ze tylko w dwodch z pigtnastu randomizowanych,
kontrolowanych badaniach przy stosowaniu suplementacji wapniem i ograniczeniu
podazy kalorii odnotowano statystycznie istotny ubytek masy ciata, wynoszacy 1,8
12,2 kg. W trzech dalszych badaniach wykazano rdéznice statystycznie nieistotne.
Natomiast w pozostatych dziewigciu przeprowadzonych badaniach randomizowa-
nych nie stwierdzono zadnych réznic pomigdzy grupami badanymi a kontrola. Prze-
prowadzona meta- analiza wykazata, ze wapn diety nie ma wptywu na obnizenie
masy ciala (13).Wyniki badan majacych wyjasni¢ wptyw suplementacji witaming D
na zmiany masy ciata sa rowniez kontrowersyjne. Czg$¢ z nich $wiadczyta o bezpo-
srednim oddzialywaniu na obnizenie masy ciata, ale sa takze takie wyniki w ktorych
nie wykazano zadnych zmian. Wobec zbyt malej liczby przeprowadzonych dotych-
czas badan i ich kontrowersyjnych wynikoéw nie mozna uzna¢, ze zwigkszona podaz
witaminy D wptywa na obnizenie masy ciata i ttuszczu (13).

Witamina D a depresja

Depresja dotyczy najczesciej ludzi zyjacych w pénocnym klimacie, czyli powy-
zej 37 stopnia szeroko$ci geograficznej, zwlaszcza w okresie zimy. Przy czym ko-
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biety sa bardziej wrazliwe od mezezyzn. W wielu badaniach wysuwano sugestie, ze
niedobor witaminy D powoduje wzrost ryzyka depresji. Stan ten zalezny jest takze
od wieku. W badaniach pilotazowych Shipowick i wspotpr. (14) stwierdzili pozy-
tywny wplyw o$miotygodniowej suplementacji 5 000 IU witaminy D na poprawg
nastroju u kobiet z sezonowa depresja, przy poziomie 25(OH)D we krwi powyzej
40 ng/cm’. Srednie stezenie u wszystkich badanych wynosito 27 ng/cm’. Okazato
sig, ze osoby z niska zawarto$cia witaminy D miaty wyzszy wspotczynnik depresji.
Bartone-Jackson i wspolpr. (15) nie stwierdzili zwiazku pomigdzy suplementacja
witaming D (400 IU/dobe) z dodatkiem wapnia (1000 mg/dobg) a stanem depresji
u kobiet w okresie po menopauzie. Byly to badania randomizowane z podwdjna
slepa proba, ktérymi objeto 36282 0s6b w okresie 2 lat. Autorzy postulowali powtd-
rzenie badan z zastosowaniem wyzszych dawek witaminy D.

Bartone-Jackson (16) przedstawia wyniki i wnioski epidemiologicznych badan
dotyczacych zwiazku udokumentowanej depresji z poziomem witaminy D w orga-
nizmie. Wyniki nie sa jednoznaczne, bo w pigciu z o$miu badan klinicznych stwier-
dzono istnienie takiej zaleznosci, a w trzech wykazano brak korelacji. Na podstawie
tych badan nalezy przypuszczac, ze zawarto§¢ witaminy D ma zwiazek ze stanem
zaburzen nastroju, jednak nie jest wyjasniony mechanizm tych zmian. Dotyczy to
wplywu witaminy D na funkcje monoamin i przewodnictwa osi podwzgorze — przy-
sadka — nadnercze. Obecnie istnieja dowody na korzystna rolg aktywnej formy wita-
miny D w rozwoju moézgu oraz jego funkcjonowaniu w zyciu dorostym. Receptory
witaminy D sa obecne w neuronach hipokampu, a takze wykazano aktywnos¢ 1a-
hydroksylazy i zdolno$¢ do przeksztatcania metabolitu 25(OH)D do 1,25(OH),D.
Ogolnie wiadomo, ze witamina D aktywuje receptory neuronéw w regionach zwia-
zanych z regulacja zachowan, pobudza wydzielanie neurotrofiny i chroni mézg
dzigki buforujacym antyoksydantom (14—16).

Witamina D a przezywalno$¢

Sa prowadzone badania majace na celu okreslenie ochronnej roli witaminy D
w przezywalno$ci osob chorych chronicznie. Michaelsson 1 wspolpr. (17) w dhugo-
terminowych badaniach wykazali, Ze niskie stezenie 25(OH)D we krwi jest zwia-
zane z wyzszym ryzykiem zgonu w chorobach uktadu krazenia i nowotworowych
u mezczyzn w podesztym wieku. Natomiast wysokie st¢zenie w plazmie 25(OH)D
koreluje z podwyzszonym ryzykiem ogolnej umieralnosci i z powodu nowotworu
(kohorta 1194 o0s6b). Ogolna umieralno$¢ wzrastata u 50-60% oso6b przy obnizeniu
o 10% najnizszej wartosci stgzenia 25(OH)D i zwigkszeniu o 5% najwyzszego stg-
zenia. Z badan tych wynika, ze zwigkszanie stezenia 25(OH)D we krwi ponad 40
ng/cm’ tez moze stanowi¢ ryzyko nieprzewidzianych zdarzen w chorobach przewle-
ktych. Wyniki metaanalizy przeprowadzonej przez Autiera i wspotpr. (18 ), w o§miu
randomizowanych kontrolowanych badaniach (57870 oséb) sugeruja wptyw suple-
mentacji witaming D ($rednia dawka 528 IU) na obnizenie ogdlnej umieralnosci
w czasie prowadzonych obserwacji (§rednio 5,7 lat). Natomiast nie stwierdzono
takiego efektu w odniesieniu do wapnia. Wykazano wzrost stezenia 25(OH)D we
krwi u 0sob otrzymujacych witaming D w stosunku do grup kontrolnych. Autorzy
powyzszych publikacji uwazaja, ze potrzebne sa dalsze badania dotyczace ustalenia
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zwiazku pomigdzy poziomem witaminy D w organizmie, dawka witaminy D poda-
nej jako suplement, a ryzykiem umieralnosci.

Witamina D a nowotwory

Giovannucci (19) w artykule dotyczacym epidemiologii witaminy D i wystepo-
waniu ryzyka nowotworéw analizuje dotychczasowe wyniki badan kohortowych
poswigcone temu zagadnieniu. Zwraca uwage na doniesienia epidemiologow, poja-
wiajace si¢ w latach trzydziestych i czterdziestych ubieglego wieku, wskazujace na
zwigkszona $miertelno$¢ z powodu choréb nowotworowych wystepujaca na tere-
nach o stabym nastonecznieniu. Nawiazuje do obecnie prowadzonych badan, ktore
dotycza zalezno$ci pomigdzy zawartoscia witaminy D w organizmie (w zasadzie
stezeniem 25(OH)D w plazmie krwi), a ryzykiem powstania choroby nowotworo-
wej. Impulsem do zajgcia sig¢ tym zagadnieniem byty badania, w ktorych wykazano
liczne wlasciwosci antynowotworowe witaminy D (réznicowanie i hamowanie pro-
liferacji, immunoinwazyjnos$ci angiogenezy i mozliwosci przerzutow).

Nowotwory jelita grubego. Giovannucci (19) przeanalizowat wyniki wielu prac
badawczych z udziatem od kilkuset do kilkunastu tysigcy osob pod wzgledem zalez-
no$ci pomigdzy stezeniem 25(OH)D we krwi, dieta, ekspozycja na stonice, a ryzykiem
raka jelita grubego. Dane te wskazuja na odwrotna zalezno$¢ pomigdzy zawartoscia
witaminy D w organizmie a ryzykiem powstania nowotworu jelita. W podsumowa-
niu dokonanej analizy danych opartych na pomiarze krazacego metabolitu 25(OH)D
autor stwierdza, ze przy jego wysokim stezeniu (35 ng/cm’) ma miejsce 40-50%
zmniejszenie ryzyka nowotworu jelita grubego w poréwnaniu do grupy o niskim
poziomie (<20 ng/cm’). Zalezno$¢ ta dotyczyta takze gruczolakéw jelita grubego
(19). Przeanalizowano takze wplyw witaminy D w podanej diecie i suplementach na
ryzyko rozwoju nowotworu jelita grubego. Na podstawie analizy wynikéw 9 kohort
obejmujacych kobiety i me¢zczyzn gldwny nacisk potozono na wielko$¢ suplementa-
cji witaming D. Wynosita ona §rednio ok. 700-800 IU/dobg, z tym Ze najnizsza podaz
witaminy D w badanej grupie wynosita 500-600 IU/dobg. Obnizenie ryzyka nowo-
tworu jelita grubego bylo zréznicowane w analizowanych badaniach i wynosito od
24% do 58% dla mezczyzn oraz od 0 do 40% dla kobiet. Wykazano takze pozytywny
efekt ekspozycji na stofice w obnizeniu ryzyka nowotworu okrgznicy(19).

Nowotwor prostaty. Wykazano, ze witamina D in vitro hamuje wzrost komo-
rek raka prostaty (PCa).W badaniach epidemiologicznych stwierdzono zwigkszo-
na zachorowalno$¢ na PCa, jednak wyniki ich sa czgsto kontrowersyjne. Dotyczy
to wptywu dzialania promieniowania UVB na zmniejszenie ryzyka zachorowania,
jak i redukcji rozwoju raka. Sa rowniez rozbiezne dane, co do poziomu pobranego
promieniowania na ryzyko umieralno$ci z powodu nowotworu prostaty. Jednak jest
prawdopodobne, ze ekspozycja na slonce we wczesnym okresie Zycia moze mieé
znaczenie korzystne w prewencji wystapienia schorzenia. Praca w klimacie z ekspo-
zycja stoneczna nie ma zwiazku z ryzykiem nowotworu. Nie znaleziono zaleznoS$ci
wystepowania raka prostaty od stezenia 25(OH)D we krwi, cho¢ w dos¢ licznych
publikacjach wyniki wskazuja na ich istnienie. W niektérych badaniach wykaza-
no, ze zwigkszony poziom 25(OH)D we krwi moze powodowa¢ wzrost agresyw-
nej postaci raka prostaty. Prawdopodobnie rozbiezno$¢ ta jest zalezna od stopnia
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zaawansowania rozwoju nowotworu w momencie przeprowadzanych badan oraz
od polimorfizmu receptorow witaminy D. Przypuszczalnie dziatanie witaminy D
w przypadku nowotworu prostaty jest zwiazane z ekspresja w tych tkankach po-
ziomu dwoch metabolizujacych enzymow CYP27B1 i CYP24A1, ktore moga by¢
regulowane przez witaming D, jej analogi oraz inne sktadniki diety. Jednak duza
trudno$¢ w ocenie zagrozenia sprawia niejednoznaczno$¢ korelacji zawartosci we
krwi 25(OH)D z ryzykiem nowotworu prostaty (20). Brak tez dowoddw, ze mez-
czyzni, majacy wysoki poziom witaminy D sa w mniejszym stopniu narazeni na
ryzyko raka prostaty. Mechanizm tych zaleznosci jest poszukiwany (19, 20).

Nowotwor sutka. Wykazano odwrotna korelacj¢ pomigdzy $miertelnoscia z po-
wodu nowotworu piersi a regionalna ekspozycja na promieniowanie UVB. Wyka-
zano silny zwiazek pomigdzy wysokim st¢zeniem 25(OH)D we krwi, a zmniejsze-
niem ryzyka nowotworu piersi u kobiet w wieku powyzej 60 lat, co sugerowatoby,
ze witamina D jest bardzo wazna dla tej grupy wiekowej. Jednak w innych bada-
niach nie znaleziono takich zalezno$ci pomigdzy grupa mtodych i starszych kobiet.
W przeprowadzonej metaanalizie nie wykazano takze korelacji pomigdzy witaming
D podana w diecie (przy niskiej podazy witaminy D — ponizej 400 1U/d) a ryzykiem
nowotworu piersi. Natomiast w badaniach z zastosowaniem wyzszych zawartosci
witaminy D <400 IU, a nawet 500 IU wykazywano pewne zaleznosci, wskazujace
na zmniejszenie ryzyka nowotworu piersi. Udowodniono, ze ekspozycja na stonice
jest odwrotnie skorelowana ze $miertelnos$cia z powodu raka sutka. Stwierdzono
istnienie istotnego zwiazku pomiedzy zatrudnieniem poza pomieszczeniami miesz-
kalnymi, a zmniejszona $miertelno$cia kobiet z powodu nowotworu piersi, ktory byt
najsilniejszy w regionach o najwigkszym nastonecznieniu. Podobny wptyw ekspo-
zycji na stonce w miejscu zamieszkania, lecz nie zatrudnienia na wolnym powietrzu
stwierdzono w odniesieniu do ryzyka raka jajnikow (21, 22).

Choroby ukladu krazenia a niedob6r witaminy D

Istnieje wiele dowodoéw na prawdopodobienstwo istnienia zwiazku pomiedzy nie-
doborem witaminy D w ustroju, a powstaniem ryzyka choréb uktadu krazenia. Wyka-
zano bowiem, ze zawarto$¢ 25(OH) witaminy D jest odwrotnie skorelowana z pozio-
mem reniny, ktora wptywa na wielko$¢ ci$nienia krwi. Zwigkszenie aktywnosci reniny
spowodowane jest podwyzszeniem mi¢dzykomorkowego wapnia przez witaming D.
Podejmowanych jest wiele badan randomizowanych z zaangazowaniem znaczacych
liczbowo grup os6b dla wyjasnienia tego zagadnienia. Cele badan obejmowaty rozne
etapy rozwoju choréb uktadu krazenia. Pittas 1 wspotpr. (23) przeprowadzili podsu-
mowanie i metaanalizg zebranych wynikéw badan dtugoterminowych i klinicznych
na podstawie danych pismiennictwa do 2009 r. dotyczacych zalezno$ci pomigdzy wi-
taming D, a ryzykiem choréb uktadu krazenia. Badania dlugoterminowe wptywu wi-
taminy D na poziom ci$nienia obejmowaty dane 32181 0s6b w okresie od 7 do 10 lat.
W dwoch z trzech kohort wykazano zwiazek migdzy niskim st¢zeniem 25(OH)D we
krwi a zwigkszonym ryzykiem nadci$nienia tetniczego po okresie 7-10 lat. Przepro-
wadzona meta-analiza wynikéw badan wykazata ich istotno$¢ statystyczna. Rando-
mizowane badania kliniczne (37162 uczestnikow) dotyczyly wptywu suplementacji
witaming D (z/bez wapnia) na cisnienie krwi i wystgpowanie nadci$nienia u chorych
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z roznymi objawami zaburzen krazenia. Meta-analiza wynikéw tych badan nie wy-
kazata statystycznie istotnego wplywu suplementacji witamina D (przy stosowaniu
niskich i wysokich dawek ) na cisnienie skurczowe i rozkurczowe. Dhugoterminowe
badania dotyczace zaleznosci pomigdzy poziomem witaminy D w organizmie a ryzy-
kiem choroby uktadu krazenia obejmowaty 9 kohort (43527 uczestnikow). W pigciu
z nich wykazano zwiazek migdzy niskim stezeniem 25(OH)D we krwi a wzrostem
ryzyka chordb sercowo-naczyniowych (glownie zawaly, udary). Natomiast w rando-
mizowanych badaniach klinicznych ze wzgledu na heterogenicznos¢ danych nie udato
si¢ przeprowadzi¢ metaanalizy wynikow; byly one niejednoznaczne (23).

Cukrzyca a witamina D

Badania epidemiologiczne wykazaty wigksza czgstotliwos$¢ wystgpowania cukrzy-
cy typu 1 w krajach o wyzszej szerokosci geograficznej, wigksza sktonno$¢ zapadal-
nosci na t¢ chorobg u 0s6b urodzonych na przetomie wiosny i lata, co zwiazane jest
z brakiem nastonecznienia. Cukrzyca typu 1. ma podtoze autoimmunologiczne. Z me-
taanalizy wynikow badan nad dziecigca cukrzyca wynika, ze witamina D zmniejsza
ryzyko zapadalno$ci na cukrzyce typu 1 u dzieci, ktore we wezesnym okresie zycia
otrzymywaly witaming D (jako suplement) w stosunku do dzieci, ktore jej nie otrzy-
mywaly. Nalezy sadzi¢, ze witamina D moze stanowi¢ czynnik ochronny przed za-
chorowaniem na cukrzyce typu 1, ale wymaga to przeprowadzenia randomizowanych
klinicznych badan dla ustalenia wielkosci dawki i okresu stosowania (25-27). Bada-
nia dotyczace ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2, wykonane na zwierzgtach z wywotana
cukrzyca, wykazaly obnizenie wrazliwosci insuliny po podaniu metabolitu witaminy
D. U ludzi stwierdzono stymulacj¢ wydzielania insuliny pod wptywem 1,25(0OH),D;.
Wiele doniesien wskazuje na zwigkszone ryzyko wystapienia cukrzycy typu 2.
w przypadku niedoboru witaminy D, poniewaz u 0séb chorych, jak i znajdujacych
si¢ w grupie ryzyka wystgpowal niski jej poziom (24-27). W meta-analizie szeSciu
odrebnych wynikéw badan klinicznych Pittas (23) nie stwierdzit wpltywu suplemen-
tacji witamina D na poziom glikemii. Przypuszczalnie takie dziatanie metabolitu wi-
taminy D; na wydzielanie insuliny wystepuje przy zadawalajacym poziomie wapnia.
Ten poglad potwierdzaja wystepujace zaburzenia wydzielania insuliny u pacjentow
dializowanych z powodu chronicznych chorob nerek. Zaréwno krotko- jak i dtugoter-
minowe leczenie witamina D powodowato wzrost pobrania glukozy, wydzielania in-
suliny oraz poprawg tolerancji glukozy. Z przeprowadzonej meta-analizy wielu badan
wynika, ze spozywanie diety z niskim poziomem witaminy D, wapnia i produktow
mlecznych moze by¢ zwiazane z pojawieniem si¢ cukrzycy i syndromu metabolicz-
nego. Stad suplementacja wapniem i/lub witaming D moze odgrywa¢ pozytywna rolg
w prewencji cukrzycy typu 2., zwlaszcza z nietolerancja glukozy. Jednak poglad ten
nie jest jednoznaczny poniewaz niektore inne wyniki badan nie wykazaty omawia-
nych zalezno$ci. Wobec kontrowersyjnosci wynikow odnosénie roli suplementacji wy-
suwane sa sugestie, o konieczno$ci prowadzenia dalszych badan (23-27).

Witamina D moze wywota¢ zarowno dziatanie bezposrednie (przez aktywizacje
receptora witaminy D), jak i posrednie (przez regulacj¢ homeostazy wapnia) na roézne
mechanizmy zwiazane z patofizjologia obu typow cukrzycy. Istnieja dowody wska-
zujace, ze poziom witaminy D moze stanowi¢ wazny czynnik w regulacji pewnych
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szlakow odpowiedzialnych za rozwoj cukrzycy typu 2. Rozwazane sa r6zne mecha-
nizmy oddziatywania witaminy D na rozwoj i zapobieganie cukrzycy typu 2. (24).

Toksycznos$¢ witaminy D

Dziatanie toksyczne witaminy D moze by¢ spowodowane nadmiernie duzymi
dawkami podanymi doustnie, jednak wystepuje bardzo rzadko. Moze to wystapi¢ po
stosowaniu dawek przekraczajacych 10 000 IU/dzien podawanych kilkakrotnie lub
po zastosowaniu dawki przekraczajacej 50 000 IU przy stezeniu 25(OH)D wyzszym
niz 100-150 ng/cm’. W przypadku stosowania duzych dawek razem z witamina
D powinien by¢ podawany wapn, by nie spowodowaé hipokalcemii. Diugotrwata
ekspozycja skory na stonce moze powodowac poparzenia lub inne choroby derma-
tologiczne, ale nie jest produkowany nadmiar witaminy D. Nastepuje bowiem ogra-
niczenie dostgpnosci 7-dehydrocholestrolu w skorze na ultrafiolet §wiatta i podat-
nos¢ witaminy D do dalszych zmian fotochemicznych. Ma miejsce rowniez wolna
dyfuzja witaminy D ze skory do receptorow (28 ).

Zapotrzebowanie na witaming¢ D

Zapotrzebowanie na witaming D jest zroznicowane w zalezno$ci od wieku i plci.
Normy polskie na witaming D na poziomie zalecanego spozycia (Al) wynosza: dla
niemowlat, dzieci, dziewczat i chtopcow do 18 lat oraz dorostych do 50 roku zycia
— 5 pg cholekalcyferolu /dobg. Dla 0séb obu pici w wieku 51-65 ilo$¢ wzrasta do
10 pg/dobe, natomiast dla kobiet i me¢zczyzn po 65 roku zycia jest podwyzszona do
15 pg/dobe (29).

Stosowana suplementacja witaming D obejmuje — witaming D, ( ergokalcyferol),
witaming D, (cholekalcyferol). W przypadku zaburzen watroby, nerek i w powikta-
niach leczenia przeciwpadaczkowego i glikokortykoterapii dla uzupetienia niedo-
borow stosuje sig kalcyfediol (1,25(OH),D5) (29).

W ramach profilaktyki niedoboréw witaminy D, zgodnie z zaleceniami polskich
ekspertow z 2009 r. (30) wskazuje si¢ na potrzebe dla zapewnienia niemowlgtom
karmionym piersia pokrycia dobowego zapotrzebowania witaminy D w dawce 400
IU (10 pg) /dobe. Natomiast dla dzieci od 1. do 18. roku zycia dostarczenie z dieta
i/lub suplementami — 400 1U/d (10 pg/d) lub 800—-1000 [U/d (20-25 pg)/d dzieciom
z nadmierng masg ciata. Osobom dorostym zaleca si¢ podaz witaminy D w zywno-
$ci i/lub preparatach farmaceutycznych w ilosci 800—1000 IU/d w okresie od paz-
dziernika do marca, jak réwniez w miesiacach letnich, jesli nie jest zapewniona
wystarczajaca synteza skorna wit. D (20-25 pg/d) (30).

Podsumowanie

Przedstawione skutki niedoboru witaminy D stanowia zagrozenie dla stanu zdro-
wia, dlatego koniecznym jest wprowadzenie badan okresowych stezenia 25(OH)D
we krwi. Przeprowadzone liczne badania dotyczace zaleznos$ci pomigdzy stezeniem
25(0OH)D, a chorobami przewlekltymi nie zawsze sa jednoznaczne i beda kontynu-
owane. Dotychczasowe osiagnigcia naukowe w znacznym stopniu poszerzaja stan
wiedzy o plejotropowym dziataniu witaminy D.
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